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APRESENTAgÀO 


♦ APRESENTA^ÀO 

0 acesso a Assisténcia Farmacèutica no Sistema Ùnico de Saùde é garan- 
tido pela Lei Orgànica de Saùde n° 8.080, de 19 de setembro de 1990. No 
que tange a aten^ào primària, a Delibera^ào CIB-SUS/MG n“ 487, de 19 de 
novembro de 2008, pactuou o elenco de medicamentos disponibilizados 
nos servi^os pùbiicos do Estado de Minas Gerais. 

Meste contexto, a Superintendència de Assisténcia Farmacèutica (SAF) 
da Secretarla de Estado de Saùde de Minas Gerais (SES/MG) apresenta o 
Formulàrio Terapèutico do Estadual (FTE), com o objetivo de subsidiar os pro- 
fissionais prescritores e dispensadores com informa^òes técnicas a respeito dos 
medicamentos para a aten^ào primària disponiveis no SUS em Minas Gerais. 

0 FTE contém as monografias para auxiliar a prescri^ào dos 135 medica¬ 
mentos e insumos disponiveis para uso na aten^ào primària em saùde no 
Estado de Minas Gerais. Este formulàrio busca contribuir com a melhoria do 
acesso aos medicamentos no Estado, ao trazer informa^òes que habilitem 
a prescri^ào e a dispensa^ào racional desses recursos terapéuticos, essen- 
ciais à saùde pùbiica, em consonància com o compromisso da Secretarla 
de Estado de Saùde de Minas Gerais em formular, desenvolver e coordenar 
a Politica Estadual de Assisténcia Farmacèutica, de forma integrada com as 
demais a^òes de saùde, de acordo com os principios do SUS e com as ne- 
cessidades da popula^ào. 


Antonio Jorge de Souza Marques 

Secretòrio Adjunto de Saùde 

Augusto Afonso Guerra Junior 

Superintendente de Assisténcia Farmacèutica 
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Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


■m INTRODUgÀO 

Os medicamentos destinados à aten^ào primària à saùde sào adquiridos 
pelo governo do estado com recurso tripartite - federai, estadual e mu- 
niclpal - e distribuidos aos 853 municipios do estado de Minas Gerais. A 
Gerència de Medicamentos Bàsicos (GMB) tem por finalidade coordenar a 
Politica de Assistència Farmacèutica para a Aten^ào Primària à Saùde, reali- 
zar e planejar a programa^ào, acompanhar e supervisionar, respectivamen- 
te, a aquisi^ào e a distribui^ào dos medicamentos aos municipios 

A descentraliza^ào de algumas a0es da Assistència Farmacèutica (AF), 
com a defini^ào de responsabilidades dos très niveis de governo, iniciou-se 
após a publica^ào da Politica Nacional de Medicamentos. Entre essas a^es, 
merece destaque a participa^ào efetiva dos Estados e dos municipios na 
programa^ào de alguns medicamentos a serem adquiridos e distribuidos 
de forma centralizada pelo MS, além da qualifica^ào de recursos humanos 
envolvidos com a AF nos estados e municipios. Ocorreu também em 1999, 
por meio da Portaria n° 176, a descentraliza^ào de recursos financeiros para 
a aquisi^ào de um elenco de medicamentos destinado à aten^ào bàsica, 
composto por 28 itens, chamado Incentivo à Assistència Farmacèutica. Sua 
ado^ào representou maior autonomia e responsabilidade para os munici¬ 
pios na gestào do medicamento. 

0 Ministério da Saùde (MS) considera corno medicamentos bàsicos os 
produtos necessàrios às a0es e aos procedimentos compreendidos na 
aten^ào bàsica de saùde. Na tentativa de minimizar a dispersào dos recursos 
destinados aos medicamentos para a aten^ào bàsica em diversos progra- 
mas, foi publicada em 2005 a Portaria n° 2.084, regolamentando o elenco de 
medicamentos e valores minimos per capita de investimento a ser realiza- 
do pelos très niveis de governo. De acordo com essa Portaria, a Assistència 
Farmacèutica Bàsica foi dividida em dois componentes, sendo um descen- 
tralizado e outro centralizado. 0 componente descentralizado é financiado 
pelas très esferas de governo. 0 elenco e os valores de contrapartida sào 
pactuados por meio da Comissào Intergestores Bipartite (CIB) conforme le- 
gisla^ào vigente. A forma de pactua^ào entre o estado de Minas Gerais e os 
municipios para o componente descentralizado ocorreu de duas maneiras: 
totalmente centralizado no Estado (TCE) ou parcialmente descentralizado 
no municipio (PDM). 

Pela forma de pactua^ào TCE, o estado se responsabiliza por realizar a 
aquisi^ào dos medicamentos bàsicos e distribui-los aos municipios, referen¬ 
te às contrapartidas das très esferas de governo. Pela forma PDM, o estado 
se responsabiliza pela aquisi^ào de medicamentos bàsicos e realiza a sua 
distribui^ào, porém, somente da contrapartida estadual, cabendo aos muni¬ 
cipios realizarem a aquisi^ào dos medicamentos referente às contrapartidas 
federai e municipal. Nas duas formas de pactua^ào os municipios sào os 
responsàveis por realizar a dispensa^ào dos medicamentos e a aquisi^ào 
complementar, se necessàrio, de medicamentos para a aten^ào primària à 
saùde, de acordo com o seu perfii epidemiològico. 

Atualmente, o financiamento e as normas de execu^ào do Componente 
Bàsico da Assistència Farmacèutica no estado de Minas Gerais estào pactua¬ 
dos pela Delibera^ào CIB-SUS/MG n° 487, de 19 de novembre de 2008, con¬ 
forme Portaria GM/MS n° 3.237/2007. Os valores anteriormente definidos 
para os grupos de hipertensào e diabetes, asma e rinite e saùde mental pas- 
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iNTRODUgÀO 


santi a compor valor unico de financiamento no componente bàsico. 0 elen¬ 
co de medicamentos e insumos do componente bàsico em vigor é compos¬ 
to por 139 itens, incluindo os medicamentos e insumos do Programa Saùde 
da Mulher e do Programa de Diabetes mellitus. A sele^ào de medicamentos 
na Secretarla de Estado de Saùde de Minas Gerais serà responsabilidade da 
Comissào de Farmàcia e Terapèutica do Estado. 

Mais informa^óes podem ser obtidas pelo endere^o: http://www.saude. 
mg.gov.br/politicas_de_saude/farmacia-de-minas-l/gmb/ 

0 quadro abaixo apresenta a telaio de medicamentos listados seguindo 
a ordem alfabètica para a classifica^ào do grupo farmacològico da ATC do 
programa Farmàcia de Minas: Medicamentos para Ateneo Primària à Saùde. 
As monografias constantes neste formulàrio consistem em um instrumento 
de apoio. Cabe aos profissionais prescritores e dispensadores a avaliapio das 
informafSes aqui veiculadas e das situagoes clinicas dos pacientes, tendo 
em vista os avangos cob'dianos da ciència ao publicar continuamente novos 
estudos e paràmetros terapèuticos. Caso sejam encontradas discrepàncias, 
essas deverào ser prontamente informadas à SES/MG que avaliarà todas 
as sugestSes recebidas para a revisio desse Formulàrio e eventualmente a 
publicafio das correpòes/atualizagSes. 


Denominalo Genèrica 

Forma Farmacèutica 

DDD (mg) 

ATC 

Adrenérqicos para uso sistèmico | 

SalbutamoI 

Aerossol 100 mcg/dose 

0,8 

R03CC02 1 

Agentesantinematodaisl 

Albendazol 

Comprimido 200 mq 

400 

P02CA03 

AlbendazoI 

Comprimido mastiqàvei 400 mq 

400 

P02CA04 

Ivermectina 

Comprimido 6 mq 

12 

P02CF01 

MebendazoI 

Comprimido 100 mq 

200 

P02CA01 

MebendazoI 

Suspensào orai 20 mq/mL 

200 

P02CA01 

1 Aqentesdopaminérqkosl 

1 Levodopa+benserazida 

Comprimido 100+25 mq 

1 600 1 

1 N04BA02 1 

1 Aqentes que atuam sobre o musculo liso arteriolarl 

1 Hidralazina 

Comprimido 25 mg 

1 100 1 

1 C02DB02 1 

1 Aqentes poupadores de potàssio | 

1 Espironolactona 

Comprimido 25 mg 

1 75 1 

1 C030A01 1 

1 AnsioliticosI 

1 Diazepam 

Comprimido 10 mq 

10 

1 N05BA01 1 

1 Diazepam 

Comprimido 5 mg 

10 

N05BA01 

1 Antaqonistas da anqiotensina II, slmples | 

Losartan 

Comprimido 25 mq 

50 

C09CA01 

Losartan 

Comprimido 50 mg 

50 

C09CA01 

1 Anti-histammicos para uso sistèmico I 

Dexclorfeniramina 

Comprimido 2 mq 

6 

R06AB02 

Dexclorfeniramina 

Solucào orai 0,4% mq/ml 

6 

R06AB02 

Loratadina 

Comprimido 10 mq 

10 

R06AX13 

Loratadina 

Suspensàoorallmg/mL 

10 

R06AX13 

1 Anti-inflamatórios e antireumàticos, nào esteróides | 

Ibuprofeno 

Comprimido 200 mq 

1200 

MOIAEOI 

Ibuprofeno 

Comprimido 600 mq 

1200 

MOIAEOI 

Ibuprofeno 

Solucào orai 20 mq/mL 

1200 

MOIAEOI 

1 Anti-infecciosos I 

1 Gentamicina 

Colirio5mq/mL 


1 SOlAAll 1 

1 Antiarrftimicos, classe le Ili 1 

1 Amiodarona 

Comprimido 200 mq 

1 200 1 

1 COIBDOI 1 
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Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


Denomìnacào Genèrica 

Forma Farmacèutica 

DDD(mg) 

ATC 

Antiadrenérgicos de acào centrai 

Metildopa 

Gomprimido 250 mq 

1000 

G02AB01 

Metildopa 

Gomprimido 500 ma 

1000 

G02AB01 

Antibacterianos beta-lactàmicos, penidiinas | 

Amoxicilina 

Pó para suspensào orai 50 mq/mL 

1000 

J01GA04 

Amoxicilina 

Gàpsula 500 mq 

1000 

J01GA04 

Amoxicilina+ Clavulanato 
de potassio 

Gomprimido 500 mg+125 mg 

1000 

J01GR02 

Amoxicilina+ Clavulanato 
de potassio 

Suspensào orai 50 mg+12,5 mg/mL 

1000 

J01GR02 

Benzilpenicilina Benzatina 

Suspensào injetàvei 1.200.000 Ul 

3600 

(4800000 Ul) 

J01CE08 

Benzilpenicilina Procaina + 
Benzilpenicilina Potàssica 

Suspensào injetàvei 400.000 Ul 

300000 

Ul+lOOOOOUl 

J01CE30 

Antibacterianos quìnolonasi 

Ciprofloxacino 

Gomprimido 500 mq 

1000 

J01MA02 1 

Antìcolinérgicosl 

Biperideno 

Gomprimido 2 mq 

10 

N04AA02 1 

Antidepressivosl 

Amitriptilina 

Gomprimido 25 mq 

75 

N06AA09 

Clomipramina 

Gomprimido 25 mg 

100 

N06AA04 

Clomipramina 

Gomprimido 75 mq 

100 

N06AA04 

Fluoxetina 

Gàpsula 20 mq 

20 

N06AB03 

Imipramina 

Gomprimido revestido 25 mq 

100 

N06AA02 

Nortriptilina 

Gàpsula 50 mq 

75 

N06AA10 

Nortriptilina 

Gàpsula 25 mq 

75 

N06AA10 

Antieplépticos I 

Garba mazepina 

Gomprimido 200 mq 

1000 

N03AF01 

Garba mazepina 

Xarope 20 mq/mL 

1000 

N03AF01 

Glonazepam 

Gomprimido 2 mq 


N03AE01 

Glonazepam 

Solucào2,5 mq/mL 


N03AE01 

Fenitoma 

Gomprimido 100 mq 

300 

N03AB02 

Fenobarbital 

Gomprimido 100 mq 

100 

H03AA02 

Fenobarbital 

Solu(àooral40 mq/mL 

100 

N03AA02 

Valproato de sodio 

Gàpsula 288 mq (eq.250 mq àc. Valpróico) 

1500 

N03AG01 

Valproato de sodio 

Xarope ou solu^ào orai, (eq. 50mg de ac. 
valproico/mL) 

1500 

N03AG01 

Antifunqicos para uso tópkol 

GetoconazoI 

Greme 2% 

- 

D01AG08 

MiconazoI, nitrato 

Gremevaqinal2% 

- 

D01AC02 

MiconazoI, nitrato 

Lo(ào cremosa 2% 

- 

D01AG02 

Antimalàricosl 

Pirimetamina 

Gomprimido 25 mq 

75 

POIBDOI 1 

Antimicóticos para uso sistèmico | 

FluconazoI 

Gomprimido 100 mq 

200 

J02AG01 1 

AntìpsicóticosI 

Garbonato de Litio 

Gomprimido 300 mq 

24 mmoi 

N05AN01 

Glorpromazina 

Gomprimido 100 mq 

300 

N05AA01 

Glorpromazina 

Gomprimido 25 mq 

300 

N05AA01 

HaloperidoI 

Gomprimido 5 mq 


N05AD01 

HaloperidoI 

Solucào orai 2 mq/mL 


H05AD01 

HaloperidoI 

Solucào inietàvel5mq/mL 


N05AD01 

HaloperidoI, decanoato 

Solucàoinietàvel 50 mq/mL 

3,3 

N05AD01 

1 BetabloqueadoresI 

Atenolol 

Gomprimido 50 mq 

75 

G07AB03 

Propranolol 

Gomprimido 40 mq 

160 

G07AA05 
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Denominalo Genèrica 

Forma Farmacèutica 

DDD (mg) 

ATC 

Carvedilol 

Comprimidol2,5 mq 

37,5 

C07AG02 

Carvedilol 

Comprimido3,125mq 

37,5 

C07AG02 

Bloqueadores seletivos dos canais de càlcio con efeitos cardiacos diretos | 

Verapamil 

Comprimido 80 mq 

240 

C08DA01 1 

Bloqueadores seletivos dos canais de càlcio com efeitos principalmente vasculares | 

Nifedipino 

Comprimido de liberacào lenta 20 mq 

30 

C08CA05 1 

Contraceptivos hormonais para uso sistèmico | 

Acetato de 

medroxiproqesterona 

Solu^ào injetàvei 150mg/mL 

1,67 

G03AC06 

Noretistrona, 

enantato+estradiol, 

Solu^ào injetàvei 50mg+5mg 

. 

G03AA05 

valerato 




Etinilestradiol + 
Levonorqestrel 

Comprimido 0,03 mg+0,15 mg 

- 

G03AA01 

Levonorgestrel 

Comprimido, 1,5 mg, uso restrito na 
concepào deemerqéncia 


G03AC03 

Noretisterona 

Comprimido 0,35 mq 


G03AC01 


Corticosteróides para 

uso sisémica simples 

Prednisolona, fosfato 
sòdico 

Solu^ào orai 1,34 mg/mL (eq. 1 mg/mL de 
prednisolona) 

10 

H02AB06 

Prednisona 

Comprimido 20 mq 

10 

H02AB07 

Prednisona 

Comprimido 5 mq 

10 

H02AB07 

Corticosteròide$,simples| 

Dexametasona 

Creme 0,1 % 


D07AB19 1 

Diuréticos de alcal 

Furosemida 

Comprimido 40 mg 

40 

C03CA01 1 

Diuréticos de teto baixo, tiazidicos | 

Hidroclorotiazida 

Comprimido 25 mq 

25 

C03AA03 1 

Ectoparasitoddas, incluindo escabicida | 

Permetrina 

Lofào 5% 


P03AC04 1 

Glicosideos cardiacosi 

Diqoxina 

Comprimido 0,25 mq 

0,25 

C01AA05 1 

Hipolipemiantes, simplesi 

Sinvastatina 

Comprimido revestido 40 mq 

30 

ClOAAOl 

Sinvastatina 

Comprimido revestido 10 mq 

30 

ClOAAOl 

Inibidores da enzima conversora de anqiotensina, combinacào | 

Aniodipino Besilato 

Comprimido 5 mq 

5 

C08CA01 1 

Inibidores da enzima conversora de anqiotensina, simples | 

CaptopriI 

Comprimido 25 mq 

50 

C09AA01 

EnalapriI 

Comprimido 20 mq 

10 

C09AA02 

MacrolideoselincosamidasI 

Azitromicìna 

Comprimido 500 mq 

300 

JOIfAlO 

Azitromicina 

Suspensào oral40mq/mL 

300 

J01FA10 

Claritromicina 

Comprimido 500 mq 

500 

J01FA09 

Eritromicina 

Comprimido revestido 500 mq 

1000 

J01FA01 

Espiramicina 

Comprimido 500 mq 

3000 

J01FA02 

Medicamentos antitrombóticos | 

Àcido Acetilsalicilico 

Comprimido 100 mq 

3000 

B01AC06 

Varfarina 

Comprimido 5 mq 

7,5 

B01AA03 

Medicamentos hipoqlicemiantes orais | 

Glibenclamida 

Comprimido 5 mq 

10 

AlOBBOl 

Glicazida 

Comprimido 80 mq 

160 

A10BB09 

Glicazida 

Comprimido de liberacào lenta 30mq 

160 

A106B09 

Metformina 

Comprimido 850 mq 

2000 

A10BA02 
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Denominalo Genèrica 

Forma Farmacèutica 

DDD (mg) 

ATC 

Medicamentos para tratamento da ùlcera pèptica | 

OmeprazoI 

Càpsula 20 mq 

20 

A02BC01 

Ranitidina 

ComprimidolSO mg 

300 

A02BA02 

Outros analgésicos e antipiréticos | 

Dipirona 

Solugào orai 500 mq/mL 

3000 

N02BB02 

Paracetamol 

Comprimido 500 mq 

3000 

N02BE01 

ParacetamoI 

Solucào orai 200 mq/mL 

3000 

N02BE01 

Outros antiasmàticos para inala^ào | 

Beclometasona 

Aerossoloral50 mcq/dose 

0,8 

R03BA01 

Beclometasona 

Aerossol orai 250 mcq/dose 

0,8 

R03BA01 

Beclometasona 

Spray nasal, 50 mcq/dose 

0,8 

R03BA01 

Beclometasona 

Pó inalatório 200 mcq/dose 

0,8 

R03BA01 

Outros antibacterianosi 

MetronidazoI 

Comprimido 250 mq 

1500 

JOIXDOI 

MetronidazoI 

Suspensào orai 40 mq/mL 

1500 

J01XD01 

Nitrofurantoina 

Comprimido 100 mq 

200 

J01XE01 

Outros antibacterianos betalactàmicos | 

Cefalexina 

Comprimido 500 mq 

2000 

JOIDBOI 

Cefalexina 

Suspensào orai 50 mq/mL 

2000 

JOIDBOI 

Potassio 1 

Sais para Reidrata^ào 
Oral-SRO 

Pó para solucào orai 

- 

A07CA 

Preparados antiqlaucomatosos e mlóticos | 

Timolol 

Solucào oftàlmica 0,25% 

0,2 mL 

SOIEDOI 

Timolol 

Solucào oftàlmica 0,50% 

0,2 mL 

SOIEDOI 

Preparados antiqotososi 

Alopurinol 

Comprimido 100 mq 

400 

M04AA01 

Alopurinol 

Comprimido 300 mq 

400 

M04AA01 

Preparados de ferro 1 

Solfato Ferroso 

Dràqea 40 mq 

200 

B03AA07 

Solfato Ferroso 

Solucào orai 25 mq Fe/mL 

200 

B03AA07 

Propulsivos 1 

Metoclopramida 

Comprimido 10 mq 

30 

A03FA01 

Metoclopramida 

Solucào orai 4 mq/mL 

30 

A03FA01 

Sulfonamidas e trimetoprima | 

Sulfadiazina 

Comprimido 500 mq 

600 

J01EC02 

SulfametoxazolH- 

Trimetoprima 

Comprimido 400 mg+80 mg 

1600+320 

J01EE01 

SulfametoxazolH- 

Trimetoprima 

Suspensào orai 40 mg+8 mg/mL 

1600+320 

J01EE01 

Todos OS outros 

produtosterapCutIcos 

Folinato de càlcio 

Comprimido 15 mq 

60 

V03AF03 

1 Vasodllatadores usados em doencas cardiacas | 

1 Isossorbida.mononltrato 

1 Comprimido 40 mq 

1 40 

1 C01DA14 1 

1 VltamlnaB12eàcidofólico| 

I Àcido Fóllco 

1 Comprimido 5 mq 

1 0,4 

1 B03BB01 1 


As monografias constantes neste formulàrio consistem em um instrumen¬ 
to de apoio. Cabe aos profissionais prescritores e dispensadores a avalia^ào 
das informa^òes aqui veiculadas e das situa^òes clinicas dos pacientes, tendo 
em vista os avan^os cotidianos da ciència ao publicar continuamente novos 
estudos e paràmetros terapèuticos. Caso sejam encontradas discrepàncias, 
essas deverào ser prontamente informadas à SES/MG que avaliarà todas as 
sugestóes recebidas para a revisào desse Formulàrio e eventualmente a pu- 
blica^ào das corre^óes/atualiza^óes. 
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INTRODU0ES DE USO 


■9 INSTRUgÓES DE USO 

0 presente formulàrio està dividido em se^òes, referéncias e anexos. 

As se^óes apresentam as monografias dos medicamentos constantes na 
Rela^ào de Medicamentos para Ateneo Primària à Saùde do Estado de Minas 
Gerais. A Se^ào A refere-se aos medicamentos usados em manifesta^óes ge- 
rais de doen^as; a Se^ào B refere-se aos medicamentos usados em doen^as 
de órgàos e sistemas orgànicos e a Se^ào C compreende as monografias dos 
insumos do programa da Saùde da Mulher. Os medicamentos estào reunidos 
em seus respectivos grupos farmacológicos que fazem parte de subse^óes 
existentes dentro de cada se^ào. Para cada grupo farmacològico hà um texto 
introdutório às monografias que discute o uso dos medicamentos neles espe- 
cificados com base em evidèncias clinicas e cientificas. 

As monografias consideram itens relevantes para a adequada prescriqào 
desses medicamentos, corno: nome do fàrmaco, ATC/DDD, apresenta^óes, in- 
dica^òes, contra-indica^òes, precau^òes, esquemas de administra^ào, aspectos 
farmacocinéticos clinicamente relevantes, efeitos adversos, intera^óes medica- 
mentosas, orienta^óes aos pacientes, e aspectos farmacéuticos. 

Ao final do Formulàrio, encontram-se os nove anexos que tratam dos se- 
guintes temas: (1) Prescriqào de Medicamentos; (2) Fàrmacos em Crianqas; 
(3) Fàrmacos em Idosos; (4) Intera^óes Medicamentosas; (5) Rea0es 
Adversas a Medicamentos; (6) Fàrmacos e gravidez; (7) Fàrmacos e lacta^ào; 
(8) Fàrmacos e hepatopatias, e (9) Fàrmacos e nefropatias. 

Os fàrmacos podem ser localizados pelo indice remissivo, em ordem alfabè¬ 
tica. 0 leitor também poderà buscar o fàrmaco em seu grupo farmacològico 
na subseqào e se^ào em que o mesmo se encontra. Conforme exemplo abaixo: 

SE^ÀOA 

MEDICAMENTOS USADOS EM MANIFESTA^OES GERAIS DE DOEN^AS 

1. ANALGÉSICOS, ANTIPIRÉTICOS E MEDICAMENTOS PARA 0 ALl'VIO 
DE ENXAQUECA 

1.1 Analgésicos e Antipiréticos 

Àcido acetilsalicilico 


Sigla/ abreviatura/unìdades de medida 

Signifìcado 

ADEC 

Australian druq evaluation committee 

AIDS 

Sindrome da imunodeficiència adquirida 

AINE 

Antiinflamatórios nào-esteróides 

AV 

Atrioventricular 

BCG 

Bacilo calmette-quérin 

CK 

Creatina quinase 

CYP 

Citocromo p-450 

DCE 

Depuracào da creatinina endóqena 

DCB 

Denominacàocomum brasileira 

DL 

Decilitro 

DPOC 

Doenca pulmonar obstrutiva crònica 

ECA 

Enzima converserà da anqiotensina 

ECG 

Eletrocardioqrama 
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Sigla/ abreviatura/unìdades de medida 

Signifìcado 

FDA 

Food and druq administratlon 

FI02 

Fracào de oxiqènio inspirado 

G 

Grama 

G6PD 

Glkose-6-fosfato desldroqenase 

H 

Hora 

HDL 

Lipoprotema de alta densldade 

HIV 

Virus da Imunodeficiència Humana 

HMG-COAredutase 

3-hidróxi-3-metll-qlLtaril-CoAredutase 

lECA 

Inibldores da enzima conversora de anqiotensina 

IMAO 

Inibldores de monoamina oxidase 

INR 

International normalìzed ratio 

ISRS 

Inibldorseletivo de recaptacào de serotonina 

Kq 

Quiloqrama 

L 

Litro 

LDL 

Lipoprotema de baìxa densidade 

m2 

Metro quadrado 

MAO 

Monoamina oxidase 

MEQ 

Miliequivalente (milésima parte do equivalente-grama, 
que é calculado a partir do mol da substància) 

MEQ/L 

Miliequivalentes por litro 

Mq 

Miiiqrama 

mL 

Mililitro 

mm3 

Milimetro cubico ( = mililitro) 

MmoI 

MilimoI (milésima parte do mol, que corresponde ao valor 
do peso molecular de urna substància, em qramas) 

Nq 

Nanoqrama 

“C 

Grau Celsius 

OMS 

Orqanizacào mundial da saude 

pH 

Potencial hidroqeniònico 

PPD 

Derivado proteico purificado 

QT 

Intervalo qt do eletrocardioqrama 

INR 

Razào normalizada ìnternacional 

SNC 

Sistema nervoso centrai 

TP 

Tempo de protrombina 

TSH 

Hormònio estimulante da tireóide 

U 

Unidade da United States Pharmacopeia 

Ul 

Unidade ìnternacional 
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SEgÀO A 

Medicamentos usados em 
nnanifesta(;òes gerais da doen(;a 



1. ANALGÉSICOS, ANTIPIRÉTICOS E MEDICAMENTOS PARA ALIVIO 

■ DAENXAQUECA^^^^^^^^^^H 


1.1 Analgésicos e antipiréticos 

1.2 Medicamentos para alfvio da enxaqueca 


2. ANTI-INFLAMATÓRIOS E MEDICAMENTOS UTILIZADOS 
■ NO TRATAMENTO DA 


2.1 Anti-inflamatórios nào-esteróides 

2.2 Anti-inflamatórios esteróides 

2.3 Medicamentos modificadores de doen^a em distùrbios 
reumatóides e adjuvante 

2.4 Medicamentos utilizados no tratamento da gota 


3. ANTIALÉRGICOS E MEDICAMENTOS USADOS EM ANAFILAXIA 


4.ANTI-INFECTANTES 


4.1 Antibacterianos 

4.1.1 Penicilinas 

4.1.2 Cefalosporinas 

4.1.3 Aminoglicosideos 

4.1.4 Sulfonamidas e anti-sépticos urinàrios 

4.1.5 Macrolideos 

4.1.6 Fluorquinolonas 

4.1.7 Outros 

4.2 Antifùngicos 

4.2.1 Antifùngicos sistèmicos 

4.2.2 Antifùngicos tópicos 

4.3 Antiparasitàrios 

4.3.1 Anti-helminticos 

4.3.2 Antiprotozoàrios 

4.3.2.1 Amebicida, giardicida e tricomonicida 
_ 4.3.2.2 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes 


5.1 Sais para reidrata^ào orai 

5.2 Vitaminas e substàncias minerais 



FONTE; FORMULARIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAjDE, 2008 



Analgésicos, antipiréticos 
e medicamentos para alivio 
da enxaqueca 


Lenita Wannmacher 
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^ 1.1 ANALGÉSICOSEANTIPIRÉTICOS 

Analgésicos nào-opióides - àcido acetilsalicilico, dipirona, ibuprofeno e 
paracetamoi - modificam mecanismos periféricos e centrais envolvidos no 
desenvolvimento da dot. Sào indicados por tempo corto, particolarmente 
para dores tegomentares leves e moderadas. Exibem propriedades analgè¬ 
sica, antitérmica, anti-inflamatória e antitrombótica. Acido acetilsalicilico 
e iboprofeno tèm efeito anti-inflamatório por inibi^ào, respectivamente 
irreversi'vei e reversivei, das cicloxigenases, enzimas envolvidas na sintese 
de prostaglandinas, evitando assim a sensibiliza^ào (hiperalgesia primà¬ 
ria) dos receptores de dor periféricos e prodozindo antialgesia. Essa a^ào 
pode jostificar a melhor resposta clinica obtida com tratamento precoce. 0 
tratamento da dor instalada (analgesia) è mais dificii, pois jà foram desen- 
cadeados mecanismos envolvidos na sensibilidade dolorosa, intensifican¬ 
do a dor. Sendo assim, devem ser estabelecidos esqoemas de doses fixas 
em vez do regime "se necessàrio". Paracetamoi e dipirona mostram efeitos 
analgésicos e antipiréticos, mas sào fracos anti-inflamatórios nas doses te- 
rapèoticas. A compara^ào de analgésicos nào-opióides no controle de dor 
aguda, de moderada a intensa, mostrou eficàcia semelhante com rela^ào 
aos anti-inflamatórios nào-esteróides, quando o desfecho foi alivio de dor 
em 50% por 4-6 horas. Em dose ùnica orai, anti-inflamatórios nào-esteróides 
obtiveram valores de NNT (nùmero de pacientes que se necessita tratar para 
obter um beneficio) entre 2 e 3, equivalentes àquele de 10 mg de morfina 
intramuscular (NNT = 2,9). Jà àcido acetilsalicilico (NNT = 4 a 5) e paraceta¬ 
moi (NNT = 3 a 4) foram significativamente menos eficazes que 10 mg de 
morfina intramuscular'. 

A sele^ào desses medicamentos leva em conta, fundamentalmente, a se- 
guran^a comparativa entre eles, a qual se torna elemento decisivo para re- 
comendar um em detrimento de outros. Como nenhum fàrmaco é inócuo, 
é considerado risco aceitàvei aquele que é previsivei e, por isso, pode ser 
evitado ou admite medidas de controle. A anàlise comparativa da seguran- 

dos analgésicos ainda assume maior importància quando as condi^òes 
mórbidas às quais se destinam sào de pequena complexidade e baixa mor- 
bidade, corno é o caso de dor dentai, dismenorréia, dor musculoesquelética 
e enxaqueca, dentre outras^. A associa^ào de dois analgésicos nào-opióides 
nào està indicada, pois hà evidéncias de que competem entre si pela liga^ào a 
proteinas plasmàticas, aumentando a velocidade de depura^ào daquele que 
permanete na forma nào-conjugada. Além disso, nào hà efeito analgèsico 
adicional, e observa-se aumento da incidéncia de efeitos adversos gastrintes- 
tinais e renais. Nào hà evidéncia de maior beneficio com a associa^ào de pa¬ 
racetamoi e àcido acetilsalicilico. Pelo contexto de seguran^a, paracetamoi é 
o agente preferido corno analgèsico e antitérmico. Acido acetilsalicilico, pelo 
risco de gastropatia analgèsica e de rea^óes idiossincràsicas, é reservado para 
tratamento de dores concomitantes a processos inflamatórios em adultos. 
Dipirona, com o pior perfii de risco dentre eles, deve ser selecionada apenas 
em forma injetàvei, para tratamento de dor e hipertermia em pacientes que 
nào tèm disponibilidade de via orai. Ibuprofeno, com o menor potencial de 
risco dentre os anti-inflamatórios nào-esteróides, é recomendado para dores 
em que a forte inibi^ào de prostaglandinas seja desejàvei (por exemplo, a da 
dismenorréia) e em hipertermia de crian^as, pois sua forma liquida é mais pa- 
latàvel do que a de paracetamoi. 
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No controle da febre, todos esses fàrmacos tém igual eficàcia clinica. 
Evidèncias contemporàneas apontam que hipertermia pode ser manifesta- 
^ào de defesa orgànica, nào devendo ser prontamente atacada na ausència 
de comprometimento do estado geral do paciente.Também nào se previne 
recorrència de convulsóes em pacientes suscetiveis com antipiréticos, até 
porque aquelas podem reaparecer com temperaturas mais baixas, em epi- 
sódios febris de menor dura^ào. A propalada supremacia da dipirona pode 
dever-se ao uso de subdoses de outros antitérmicos ou ao nào aguardo do 
periodo de laténcia ou, ainda, à administra^ào tardia da dipirona, quando 
o episòdio febrii està próximo a seu término. ParacetamoI é considerado 
o agente de escoiha corno antipirètico, sendo seguro em doses terapéuti- 
cas^ 0 medicamento pode ser coadjuvado durante seu periodo de laténcia 
por métodos fisicos (bando, esponjas tépidas ou com àlcool), resultando 
em maior proporlo de crianqas sem febre em urna bora. Métodos fisicos 
associaram-se a efeitos adversos leves (arrepios e tremores)*. Nào hà vanta- 
gem em combinardois antipiréticos para controleda hipertermia.Também 
nào se recomenda a alternància de paracetamoI e ibuprofeno em pacientes 
febris, pois nào hà evidéncia de qualquer beneficio com essa estratégia,^ 
embora seja pràtica frequente®. A prescri^ào de um ùnico antipirètico pare- 
ce ser a pràtica mais racional no momento. 

Àcido acetilsalicilico, com eficàcia analgèsica, anti-inflamatória e antipla- 
quetària, està indicado em cefaléia, dor musculoesquelética transitòria, dis- 
menorréia e hipertermia em adultos. A indu^ào de irrita^ào gastrintestinal 
é muitas vezes limitante do uso. Em crian^as praticamente nào é prescrito, 
exceto em pacientes com sindrome de Kawasaki, pelo risco de aparecimen- 
to de sindrome de Reye e acidose metabòlica. As rea^óes idiossincràsicas 
sào relacionadas à sensibilidade individuai e prevalentemente descritas em 
pacientes de meia-idade com urticària crònica, asma, rinite e pòlipos nasais, 
mas sào raras em crian^as. Pacientes que as apresentam mostram hipersen- 
sibilidade cruzada com outros AINE. Além disso, interage com outros medi- 
camentos, godendo acarretar efeitos adversos (p.ex.: varfarina). Apresenta 
efeito màximo (teto), de modo que incrementos das doses nào determinam 
analgesia adicional, concorrendo apenas para aumentar a toxicidade. Doses 
ùnicas de àcido acetilsalicilico superiores a 1.300 mg nào tém maior eficàcia 
analgèsica, porém concorrem para os efeitos adversos. Doses analgésicas 
de àcido acetilsalicilico sào menores do que as anti-inflamatòrias. 

ParacetamoI, com similar eficàcia analgèsica e antitérmica à do àcido 
acetilsalicilico, tem sido preferencialmente usado na pràtica clinica devido 
à menor indu^ào de irrita^ào digestiva, principalmente em pacientes com 
condi^òes que contra-indicam o primeiro: doen^a ulcerosa pèptica, gastri¬ 
te, refluxo gastresofàgico, asma brónquica, història de hipersensibilidade 
a àcido acetilsalicilico e crian^as com menos de 12 anos em que hà maior 
risco de intoxica^ào e de aparecimento de Sindrome de Reye na vigéncia 
de varicela ou influenza.'Também se prefere usar paracetamoI em idosos,” 
mais suscetiveis à gastropatia analgèsica determinada por àcido acetilsali¬ 
cilico. Correntemente, paracetamoI è o medicamento de primeira escoiha 
no controle de dor leve por ter perfii de efeitos adversos mais favoràvei em 
doses terapéuticas. Com uso de doses apropriadas, raramente causa efeitos 
adversos®. Apesar de ser frequentemente associado a hepatoxicidade, essa 
ocorre apòs ingestào de dose ùnica que excede 10 a 15 gramas'". A hepa- 
totoxicidade apresenta consideràvei varia^ào individuai. A suscetibilidade 
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a esse efeito fica aumentada pelo consumo de àlcool, mas é rara nas doses 
terapèuticas. Estudos de nivei I controlados por placebo mostraram que a 
ingestào repetida de dose terapèutica de paracetamoi durante 48 horas por 
pacientes com alcoolismo grave nào produziu aumento em aminotransfe- 
rases hepàticas, nem manifesta^óes clinicas adversas. Estudos de m'vel II re- 
velaram que aquela dose pode ser administrada a pacientes com diferentes 
doen^as hepàticas (cirrose alcoólica, biliar primària, pós-necrótica, hepatite 
virai aguda, crònica ativa ou de outra causa) por periodos de até 14 dias, 
sem efeitos adversos. É em estudos de m'vel III, frequentemente incomple- 
tos e contraditórios, que aparece o dano causado por paracetamoi. Anàlise 
mais acurada, entretanto, mostra, por exemplo, que as doses empregadas, 
ditas terapèuticas, eram, na realidade, tóxicas. finalmente, em vàrios estu¬ 
dos, dose ùnica de 1 -2 g de paracetamoi, administrada a pacientes alcoólicos 
para estudar metabolismo, nào causou dano hepàtico". Paracetamoi pode 
ser usado em crian^as, gestantes e idosos. Em puérperas, é o mais indicado 
por nào acarretar efeitos indesejàveis no lactente'l Paracetamoi muitas ve- 
zes è considerado antitérmico menos eficaz por leigos e profissionais. Essa 
pseudo-ineficàcia pode ser explicada pelo emprego das menores doses tera- 
péuticas em crian^as. Diante de nào resposta com a dose inicial, urna maior 
deve ser empregada, pois è comprovadamente eficaz e segura. Tréluyer e 
colaboradores'^ propóem dose de ataque de 30 mg/kg, seguida de doses 
de manuten^ào de 15 mg/kg. A primeira foi mais eficaz, mas nào diferiu da 
menor dose em rela^ào ao aparecimento de efeitos tóxicos agudos. 

Ibuprofeno està indicado em dores de origem inflamatória, de intensida- 
de moderada'". Eoi selecionado dentre diferentes AINE por ter menor perfii 
de efeitos indesejàveis. Metanàlise'^ de onze estudos de casos e controles e 
de um estudo de coorte mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi signifi¬ 
cativamente menos tóxico que outros AINE. Ibuprofeno e paracetamoi de¬ 
mostra ram a mesma eficàcia no tratamento agudo (très dias) de dor dentai'®. 
Ibuprofeno foi comparado a paracetamoi em crian^as febris, demonstrando 
serem equivalentes em inicio de efeito, magnitude e velocidade de queda 
da temperatura, dura^ào do efeito antitérmico e tolerabilidade.'^ 

Dipirona tem ampio uso corno analgèsico e antipirètico no Brasil, sendo 
comercializada em prepara^òes em que se encontra isolada ou em mùltiplas 
combina^óes medicamentosas. A permanència de produtos comerciais com 
dipirona atende a urna tradi^ào de prescri^ào e uso baseada nào em evidèn- 
cias, mas na cren^a de eficàcia superior à de outros analgésicos e antitérmi- 
cos e de efeitos adversos tào raros que nào se constituem em problema de 
saùde pùbiica. Embora raros, sua gravidade e imprevisibilidade justificam 
restri^óes. Assim, dipirona só deve ser empregada em pacientes com dor ou 
febre que necessitem da forma injetàvei por nào terem disponibilidade de 
via orai. Assim mesmo, hà medicamentos injetàveis alternativos, o que expli¬ 
ca ter sido eia retirada da prescri^ào na maioria dos paises desenvolvidos'®. 
Dipirona apresenta similar eficàcia analgèsica à de 400 mg de ibuprofeno e 
de outros fàrmacos em dor pós-operatória de moderada a intensa'®. Em dor 
de còlica renai, dose ùnica intramuscular foi menos eficaz que 75 mg de diclo- 
fenaco pela mesma via20. A combina^ào de dipirona com antiespasmódicos 
nào melhorou a eficàcia®”. Em ambas as revisóes Cochrane nào se relatou o 
aparecimento de agranulocitose. Em ensaio clinico,®' dipirona produziu que¬ 
da de temperatura equivalente à de ibuprofeno e discretamente maior do 
que a de paracetamoi, com dura^ào de efeito equivalente às de paracetamoi 
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e ibuprofeno, quando medidas até très horas. A tolerabilidade dos medica- 
mentos, avaliada por observa^ào mèdica após seis horas e 14 dias de sua 
ingestào, nào revelou diferen^a significativa entre os grupos. Outro ensaio 
clinico randomizado^^ - realizado em trinta pacientes adultos, criticamente 
doentes e com temperaturas acima de 38,5 °C - comparou os efeitos anti- 
piréticos da administraqào intravenosa de dipirona e paracetamoi e do res- 
friamento externo. Todas as interven^óesdiminuiram a temperatura similar¬ 
mente em duas e quatto horas, mas dipirona determinou significativa queda 
na pressào arterial mèdia e no débito urinàrio em relaqào às medidas basais, 
pelo que nào deve ser recomendada em pacientes instàveis. Segundo os au- 
tores, OS efeitos adversos hemodinàmicos da dipirona e sua associa^ào com 
agranulocitose - rara, mas potencialmente letal -devem desencorajaro uso 
rotineiro desse medicamento em pacientes instàveis. Ainda mais que se de- 
monstrou similar eficàcia antitérmica nas trés alternativas estudadas. Em pe- 
queno estudo piloto^, dipirona, diclofenaco e propacetamoi, em diferentes 
esquemas de administra^ào intravenosa, foram testados em pacientes onco- 
lógicos com febre (temperatura igual ou acima de 38 °C), todos mostrando 
significativos beneficios terapéuticos (redu^ào da temperatura e melhora de 
conforto), sem diferen^as significativas entre eles. Os efeitos antitérmicos de 
dipirona e propacetamoi foram dependentes de dose. Assim, dipirona tem 
inquestionàvei eficàcia que precisa ser balanceada com as rea^óes adversas 
que acarreta. A principal preocupa^ào è com agranulocitose, rara, mas grave 
doenqa, com taxa de fatalidade em torno de 6% a 10%. Sua associa^ào com 
dipirona apresenta incidéncia variàvei em diferentes estudos e em diferentes 
àreas geogràfìcas. 0 risco atribuido à dipirona foi avaliado mediante acesso 
a banco de dados de vigilància de discrasias sangùineas, incluindo 177 ca- 
sos e 586 controles pareados. Trinta casos de agranulocitose (16,9%) e nove 
controles (1,5%) tinham sido expostos à dipirona na semana que precedeu 
o dia indice. A incidéncia atribuida foi de 0,56 (0,4-0,8) casos por milhào de 
habitantes por ano. 0 risco desapareceu depois de mais de 10 dias da ùlti¬ 
ma dose do medicamento e aumentou com a duraqào de uso. Os casos de 
agranulocitose foram expostos à dipirona por mais tempo que os contro¬ 
les" Outros efeitos adversos tambèm descritos incluem nefrite intersticial, 
hepatite, alveolite, pneumonite e doen^as cutàneas graves corno as sindro- 
mes de Stevens-Johnson e de Lyell. A dipirona pode causar vasculite, que 
clinicamente se apresenta corno sindrome de choque, de infoio agudo ou 
demorado e de dificii recupera^ào. Nessa rea^ào, a reposi^ào de volume e a 
administra^ào de vasopressores falham na eleva^ào da pressào arterial em 
razào da destrui^ào das cèlulas endoteliais vasculares, decorrente da vasculi¬ 
te por hipersensibilidade induzida por dipirona.^ 

Estudo de casos e controles" conduzido no Brasil encontrou associa^ào 
entre aumento do risco de tumordeWilms em crian^as cujas màes usaram 
o fàrmaco durante a gravidez. Paracetamoi e dipirona foram comparados 
em 108 mulheres, durante o primeiro trimestre de gravidez, nào se eviden- 
ciando diferen^a significativa em relaqào a efeitos teratogénicos maiores". 
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Acido acetilsalicilico 

Aline LinsCamargo 
ATC/DDD 

• B01AC06/3000 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos 100 mg 
lndica0es®'^““ 

• Dor leve a moderada. 

• Enxaqueca e outros tipos de cefaléia. 

• Febre. 

• Processos inflamatórios. 

• Profilaxia e tratamento de doen^as tromboembólicas. 

- Preven^ào de trombos em cirurgias cardiacas. 

- Preven^ào secundària de evento vascular encefàlico transitòrio. 

• Preven^ào primària e secundària de cardiopatia isquémica. 

- Preven^ào primària de cardiopatia isquémica. 

- Preven^ào secundària de infarto agudo do miocàrdio. 

-Tratamento adjuvante em angina estàvei e instàvel. 

-Tratamento de infarto agudo do miocàrdio em associapào com trombolitico. 
-Terapia após angioplastia com e sem implanta^ào de stent. 

Contra-indicaqóes 

• Hipersensibilidade a àcido acetilsalicilico ou a anti-inflamatórios nào-esteróides. 

• Crianqas e adolescentes com menos de 16 anos (risco de sindrome 
de Reye). 

• Tratamento de gota. 

• Asma, rinite, pólipos nasais. 

• Ulcera^ào pèptica prèvia ou ativa. 

• Hemofilia e outras doen^as hemorràgicas. 

Precau5Óes“'^““ 

• Em pacientes com asma, pólipos nasais e outras doen^as alérgicas, hipertensào 
nào-controlada, consumo exagerado de àlcool, insuficiència renai (ver anexo 9) 
ou hepàtica (ver anexo 8). 

• Evitar uso bebida alcoolica acima de 3 doses ao dia. 

• Sospender se ocorrerem zumbidos ou perda de acuidade auditiva. 

• idosos sào mais suscetiveis aos efeitos tóxicos dos salicilatos. 

• Lactapào(veranexo7). 

• Categoria de risco gestacional (EDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Dor leve a moderada, febre e enxaqueca 

• 500-1.000 mg, por via orai, a cada 4 a 6 horas. Dose màxima diària: 4 g. 

Doen^as inflamatórias 

• 1.000-1.500 mg, por via orai, a cada 6 horas. Dose màxima: 4-6 g/dia. 

Profilaxia e tratamento de doenqa tromboembólica 

• 100-200 mg, por via orai, urna vez ao dia. 

Prevenpào de forma^ào de trombo após cirurgia cardiaca 

• 150-300 mg/dia, por via orai. 

Prevenpào secundària de evento vascular encefàlico transitòrio 

• 150-300 mg, por via orai, em dose ùnica diària, com inicio nas primeiras horas 
após 0 episòdio e mantida por tempo indeterminado. 
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Preven^ào primària de cardiopatia isquémica 

• 50-100 mg, por via orai, por dia. 

Preven^ào secondària de infarto agudo do miocàrdio 

• 75-300 mg por dia, por via orai, por tempo indeterminado. 

Terapia adjuvante em angina estàvei e instàvei 

• Dose inicial de 150 a 300 mg, seguida de dose manutenqào entre 75 e 150 mg 
por dia, por via orai. 

Terapia de infarto agudo do miocàrdio em associa^ào com trombolitico 

• 200 mg, por via orai, em dose ùnica, administrada precocemente após o diagnòs¬ 
tico, preferivelmente dispersada em àgua e engolida. A dose de manuten^ào é 
de 100 mg/dia. 

Terapia após angioplastia com inser^ào de stent coronariano 

• 300 mg, por via orai, pelo menos 2 horas antes da inserqào, e 150-300 mg/dia 
depois dela. 

Crìan^as 

Artrite juvenii 

• até 130 mg/kg/dia, por via orai, divididos em 4 a 6 doses. 

Preven^ào de forma^ào de trombo após cirurgia cardiaca 

• Crianqas de 1 més a 12 anos: 3-5 mg/kg/dia, por via orai, urna vez ao dia; dose 
màxima 75 mg/dia. 

Neonatos 

Preven^ào de forma^ào de trombo após cirurgia cardiaca 

• 1-5 mg/kg, por via orai, urna vez ao dia; dose màxima: 75 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes"'^“ 

• Inicio de efeito: 15 a 30 minutos (analgèsico, antipirètico e anti-inflamatório), 1 a 
7,5 minutos (antiplaquetàrio). 

• Pico de efeito: 1 a 2 horas. 

• Duraqào de efeito: 4 (500 mg) a 6 horas (2.000 g). 

• Meia-vida de elimina^ào. 

-15 a 20 minutos (100 mg). 

- 2,5 horas (500 mg); 5 horas (2.000 mg). 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai. 

Efeitosadversos*'““^" 

• Geralmente sào leves e infreqùentes em doses baixas. 

• Indigestào, nàuseas, vòmitos, ùlceras gastrintestinais e sangramento digestivo, 
anorexia. 

• Sangramentos. 

• Zumbido no ouvido (uso crònico). 

• Complicaqóes corno trabaiho de parto prolongado, aumento de hemorragia 
pós-parto e fechamento intra-uterino prematuro do ducto arterioso quando 
administrado próximo ao tèrmine da gravidez. 

• Broncoespasmo, angioedema. rea^óes de hipersensibilidade, sindrome de Reye 
(crian^as). 

interaqòes medicamentosas “““ 

• Aumento de efeito de àcido acetilsalicilico: outros AiNE, corticosteróides, trom- 
boliticos, antagonistas dos canais de càlcio, inibidores da recaptaqào de serotoni¬ 
na, antiplaquetàrios, anticoagulantes orais, heparinas, tromboliticos. 

• Diminui^ào de efeito de àcido acetilsalicilico: furosemida. 

• Acido acetilsalicilico associado a metoclopramida è o tratamento de escoiha para 
enxaqueca de intensidade moderada. 
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• Acido acetilsalicilico aumenta efeito de àcido valpróico, furosemida, anticoagu- 
lantes orais, metotrexato, nitroglicerina, sulfoniluréias. 

• Acido acetilsalicilico pode diminuir a eficàcia anti-hipertensiva de inibidores da 
EGA, diuréticos tiazidicos e betabloqueadores. 

• Vacina centra varicela pode aumentar o risco de desenvolvimento de sindrome 
de Reye associado a uso de salicilatos. 

• Prote^ào contra os efeitos gastrintestinais do àcido acetilsalicilico: antagonistas 

e inibidores da bomba de prótons. 

Orientaqóes aos pacientes®^“ 

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de àgua e nào deitar dentro 
de 15 a 30 minutos após a administra^ào. 

• Orientar para ingerir o medicamento com alimentos ou leite para evitar descon¬ 
forto gastrintestinal. 

• Refor^ar a importància de evitar o uso de bebidas alcoólicas. 

• Orientar para a importància de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito 
adverso: colica estomacal, pirose, hematémese, sangue nas fezes ou urina, rash 
ou prurido intenso, edema facial ou palpebrai, dispnéia, sibilos, tontura ou 
sonoléncia, tinido. 

Aspectos farmacèuticos”'^" 

• Após exposi^ào à àgua ou umidade, o fàrmaco sofre hidrólise, resultando em 
salicilato e acetato, que possuem odor semel ha nte a vinagre. Nào usar se odor 
forte estiver presente. 

• Armazenar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em embalagens bem 
fechadas e protegidas de calor excessivo, umidade e luz direta. 


DIPIRONA SÒDICA 
Aline LinsCamargo 

ATC/DDD 

• N02BB02/3000 mg 
Sinonimia 

• MetamizoI sòdico. 

Apresenta^óes 

• Solufào orai 500 mg/mL. 

Indicaqóes“^ 

• Tratamento de dor e febre. 

Contra-indicaqóes”'^’ 

• Discrasiassangijineas. 

• Supressào da medula òssea. 

• Idiossincrasia à dipirona sòdica. 

• Crian^as com menos de 3 meses de idade ou pesando menos de 5 kg. 
Precauqóes “ 

• Cautela em pacientes com doenga cardiaca, hipertensào arterial sistèmica, 
deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, infec^ào pré-existente, porfiria, 
insuficiéncias hepàtica (ver Anexo 8) e renai (ver anexo 9). 

• Dipirona sòdica deve ser administrada pelo periodo mais curto possivel. 

• Gravidez(veranexo6). 

Esquemas de administragào 
Adultos 
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Dor de leve a moderada e febre 

• De 0,5 a 1 g, por via orai, a cada 4 a 6 horas. Dose màxima diària: 3-4 g. 

• De 0,5 a 1 g, por vias subcutànea, intramuscular, ou intravenosa, a cada 6 a 8 horas. 
Crianfas 

Dor de leve a moderada e febre 

• Dar 20 mg/kg, por via orai, até 4 vezes aodia. 

• De 5 a 8 kg: 50 mg, por via intramuscular, a cada 6 a 8 horas. 

• De 9 a 15 kg: 100 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 6 a 8 horas. 

• De 16 a 23 kg: 150 mg. 

• De 24 a 30 kg: 200 mg. 

• De 31 a 45 kg: 250 mg. 

Administrapào 

• Em adultos e crianpas, a administrapào intravenosa deve ser muito lenta para 
evitar rea^óes hipotensivas. 

• a velocidade de infusào nào deve exceder a 500 mg de dipirona sódica/minuto. 
Aspectos farmacocinéticos ciinicamente relevantes “ 

• inlcio do efeito: 30 a 60 minutos. 

• Meia-vida de elimina^ào: 2 a 3 horas. 

• Metabolismo: intestinal e hepàtico. 

• Excre^ào: renai. 

Efeitos adversos^'^”^ 

• Hipotensào, rash cutàneo, orticària, necrólise epidèrmica tóxica, sindrome de Lyell. 

• Diaforese. 

• Porfiria intermitente aguda. 

• Nàuseas, vòmitos, irrita^ào gàstrica, xerostomia. 

• Agranulocitose, anemia hemolltica, anemia aplàsica, trombocitopenia, leucopenia. 

• Anafilaxia, broncoespasmo, alveolite, pneumonite, vasculite, hepatite. 

• Sonoléncia, cansa^o, dor de cabe^a. 

• insuficiència renai aguda, nefrite intersticial aguda. 

Interapóes medicamentosas 

• Aumento dos efeitos de dipirona: cetorolaco, clopidogrel, heparinas, inibidores 
da recaptapào de serotonina. 

• Dipirona pode reduzir o efeito antiplaquetàrio do àcido acetilsalicilico. 

• Dipirona aumenta concentrapóes plasmàticas dos aminoglicosldeos. 

• Dipirona aumenta a atividade e risco de sangramento de anticoagulantes. 

• Dipirona aumenta o risco de toxicidade de ciclosporina. 

• Dipirona aumenta o risco de toxicidade dos antidepressivos triclclicos. 

• Dipirona reduz efeito diurètico e eficàcia anti-hipertensiva de diurèticos tiazidicos. 

• Dipirona reduz a excrepào de litio e metotrexato, com aumento do risco de toxicidade. 

• Dipirona aumenta o risco de hipoglicemia de sulfoniluréias. 

Orientapóes aos pacientes 

• Orientar para evitar uso prolongado. 

• Reforpar a necessidade de reportar a presenta dos seguintes sintomas: lesóes 
inflamatórias nas mucosas - corno orofaringea, anorretal ou genital - febre, 
sangramentos. 

Aspectos farmacèuticos 

• Solupào injetàvei deve ser armazenada em sua embalagem originai e protegida da luz. 

• Pode ser dilulda em solupào de glieose a 5%, solupào de cloreto de sòdio a 0,9% 
ou solupào de Ringer lactato. 

• As solupóes diluidas de dipirona sòdica devem ser administradas imediatamente, 
visto que sua estabilidade è limitada. 
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• Devido à possibilidade de incompatibilidade, solu^ào de dipirona sòdica nào 
deve ser administrada conti outros medicamentos injetàveis. 

• A dipirona sòdica deve ser utilizada imediatamente após abertura da ampola. 
Qualquer solupào remanescente apòs o uso deve ser descartada. 

• A solupào orai deve ser armazenada à temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), 
ao abrigo de luz e umidade. 


IBUPROFENO 
Aline LinsCamargo 

ATC/DDD 

• MOlAEOl/1200 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimidos 200 mg e 600 mg. 

• Suspensào orai 20 mg/mL. 
indicapóes“'^“° 

• Dor leve a moderada de natureza tegumentar. 

• Febre. 

• Processos inflamatòrios (incluindo dismenorréia primaria). 

• Tratamento de inflamapòes musculoesqueléticas. 

• Gotaaguda. 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade a àcido acetilsalicilico ou qualquer outro anti-inflamatório 
nào-esteròide. 

• Ulcera^ào pèptica e sangramento intestinal ativos. 

• Terceiro trimestre da gravidez. 

Precau^óes'^^" 

• Cautela em pacientes com defeitos de coagula^ào, predisposipào a alergias, his- 
tòria de ulcerapào, perfurapào ou sangramento gastrintestinal, tratamento com 
anti-hipertensivos, anemia pré-existente, asma brònquica, desidrata^ào, insufici- 
èncias renai (DCE inferior a 30 mL/minuto) (ver anexo 9) e hepàtica (ver anexo 8). 

• Idosos toleram menos os efeitos gastrintestinais associados ao fàrmaco. 

• Seguran^a e eficàcia em bebés com menos de 6 meses de idade nào estào 
estabelecidas. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adulto! 

Dor leve a moderada, febre, dismenorréia primària, doen^as inflamatòrias, incluin¬ 
do musculoesqueléticas 

• De 300 a 600 mg, por via orai, a cada 6 a 8 horas. Dose màxima: 2,4 g/dia. 

Crìangas 

Dor leve a moderada, febre, doeni;as inflamatòrias musculoesqueléticas 

• De 1 a 3 meses: 5 mg/kg, por via orai, 3 a 4 vezes ao dia. 

• De 3 a 6 meses: 50 mg, por via orai, 3 vezes ao dia; em condipóes graves, até 30 
mg/kg/dia, divididos em 3 a 4 doses. 

• De 6 meses a 1 ano: 50 mg, por via orai, 3 vezes ao dia. 

• De 1 a 4 anos: 100 mg, por via orai, 3 vezes ao dia. 

• De 4 a 7 anos: 150 mg, por via orai, 3 vezes ao dia. 

• De 7 a 10 anos: 200 mg, por via orai, 3 vezes ao dia. 
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• De 10 a 12 anos: 300 mg, por via orai, 3 vezes ao dia. 

Limite de dose usuai corno antipirètico em crian^as: 40 mg/kg/dia 
Artrite idiopàtica juvenii 

• Peso corporei acima de 5 kg: 30-40 mg/kg/dia, divididos em 3 a 4 doses. 

• Dose màxima: 60 mg/kg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes, 

• Inicio de efeito: 15 minutos (dor); 1 semana (artrite). 

• Pico de efeito: 1,2 a 2,1 horas. 

• Dura^ào de efeito: 4 a 6 horas (dor); 6 horas (febre). 

• Meia-vida de elimina^ào: 1,8 a 2 horas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 1,8 a 2 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai. 

Efeitos adversos“'“'“ 

• Rash (3-9%). 

• Reten^ào de liquido (1-3%). 

• Edema (1-3%). 

• Dispepsia (1-3%). 

• Zumbidos (3-9%). 

Intera^es medicamentosas 

• Aumento do efeito de ibuprofeno: cetorolaco, clopidogrel, antidepressivos 
inibidores da recaptaqào de serotonina, corticosteróides. 

• Redu^ào de efeito de ibuprofeno: àcido acetilsalicilico. 

• Ibuprofeno pode reduzir o efeito antiplaquetàrio do àcido acetilsalicilico. 

• Ibuprofeno aumenta concentra^óes plasmàticas dos aminoglicosideos. 

• Ibuprofeno aumenta a atividade e risco de sangramento de anticoagulantes. 

• Ibuprofeno aumenta o risco de toxicidade de ciclosporina. 

• Ibuprofeno aumenta o risco de toxicidade dos antidepressivos triciclicos. 

• Ibuprofeno reduz efeito diurètico e eficàcia anti-hipertensiva de diuréticos tiazidicos. 

• Ibuprofeno reduz a excre^ào de litio e metotrexato, com aumento do risco de 
toxicidade. 

• Ibuprofeno aumenta o risco de hipoglicemia de sulfoniluréias. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de àgua e nào deitar dentro 
de 15 a 30 minutos após a administraqào. 

• Orientar para ingerir com alimentos para evitar desconforto gàstrico. 

• Orientar para nào misturar a suspensào orai com antiàcidos ou qualquer outro 
liquido antes do uso. 

• Reforqar a importància de evitar o uso de bebidas alcoólicas, pelo risco aumen- 
tado de ulceraqóes. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar a suspensào orai entre 15 e 30 °C; evitar congelamento. 

• Solu^ào deve ser bem agitada antes do uso. 

• Armazenar o comprimido entre 15 e 30 “C em embalagens protegidas da luz e 
bem fechadas. 
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PARACETAMOL 
Maria Isabel Fischer 

ATC/DDD 

• N02BE01/3000 mg 
Sinonimia 

• Acetaminofeno. 

Apresenta^óes 

• Comprimido 500 mg. 

• Solufào orai 200 mg/mL. 

Indicapóes^" 

• Dorlevea moderada. 

• Febre. 

• Tratamento de enxaqueca. 

Contra-indica^ào 

• Hipersensibilidade ao paracetamol. 

Precau5Óes“'^“''^'' 

• Cautela em pacientes com disfunpào hepàtica (ver anexo 8) e renai (ver anexo 9) 
ealcoolistas. 

• A hepatotoxicidade ocorre com dose ùnica de 10 a 15 gramas. 

• Controlar doses màximas diàrias em crian^as. 

• Crian^as menores de 3 meses nào devem utilizar paracetamol a nào ser sob 
supervisào mèdica. 

• Paracetamol tem pouca eficàcia anti-inflamatória em doses terapéuticas. 

• Paracetamol tem menor eficàcia do que àcido acetilsalicilico em enxaqueca e 
cefaléia tensional. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrapào®'^*'^''35.36 
Adultos 

Febre, dor leve a moderada e enxaqueca 

• De 500 a 1.000 mg, por via orai, a cada 4 horas; dose màxima diària: 4 g. 

Criangas 

Febre e dor leve a moderada 

• De 15 a 30 mg/kg/dose, por via orai, a cada 3 a 4 horas, por nào mais de 5 dias. 

• De 1 a 3 meses: 30-60 mg, por via orai, a cada 8 horas. 

• De 3 meses a 1 ano: 60-120 mg, por via orai, a cada 4 a 6 horas (màximo de 4 
doses em 24 horas). 

• De 1 a 5 anos: 120-250 mg, por via orai, a cada 4 a 6 horas (màximo 4 doses em 
24 horas). 

• De 6 a 12 anos: 250-500 mg, por via orai, a cada 4-6 horas (màximo de 4 doses 
em 24 horas). 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“''36 

• Inicio de efeito: 15 minutos. 

• Pico de efeito: 30 a 60 minutos. 

• Dura^ào de efeito: 3 a 4 horas. 

• Meia-vida de eliminapào: 1 a 3 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (1 a 4% nào alterada). 

Efeitosadversos 

• Sào raros e geralmente leves. 

• Rash. 
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• Desordens sangtìineas. 

• Hepatotoxicidade. 

• Rea^óes de hipersensibilidade. 

Intera^es medicamentosas®™^ 

• Aumento do efeito de paracetamoi: etanol, anticoagulantes orais, carbamazepi- 
na, diflunisal, isoniazida, zidovudina, sulfimpirazona. 

• Diminui^ào de efeito de paracetamoi: fenitoina. 

• Paracetamoi pode reduzir a depura^ào do bussulfano. 

Orienta^óes ao paciente 

• Alertar para nào utilizar doses acima de 4 gramas/24 horas. 

• Alertar para risco de intoxica^ào com outros medicamentos, jà que muitas asso- 
ciaqóes medicamentosas de venda livre contém paracetamoi. 

• Alertar que uso simultàneo de vàrias prepara^es pode resultar em superdose 
do fàrmaco. 

• Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de àgua. 

• Orientar que pode ser ingerido com ou sem alimentos. 

• Nào ingerir bebida alcoólica enquanto estivar utilizando este medicamento. 
Aspectos farmacèuticos 

• Proteger da luz, calor e umidade e manter entra 15 e 30 °C 


-• 1.2 MEDICAMENTOS PARA ALl'VIO DA ENXAQUECA 

0 tratamento agudo de enxaqueca é orientado pela intensidade da crise 
dolorosa e pela resposta prèvia a tratamento, tendo por objetivo a cessa- 
qào da don 0 tratamento de manuten^ào, também chamado de profilaxia, 
è reservado para individuos com enxaqueca recorrente crònica (crises em 
15 ou mais dias do més, por mais de très meses, na auséncia de abuso de 
medicamentos), processo por vezes incapacitante, podendo afetar a execu- 
qào de atividades diàrias e a qualidade de vida^'. No tratamento intercrises, o 
objetivo é espaqamento dos episódios dolorosos. Quando urna crise intensa 
se prolonga por mais de 72 horas, com repercussóes fi'sicas e emocionais, 
diz-se que o paciente està em estado enxaquecoso (ou migranoso), o qual 
é frequentemente causado por abuso de medicamentos, associado à cefa- 
léia de rebote. Vàrios medicamentos, isoladamente ou em combinaqào, sào 
usados para controle sintomàtico das crises: alcalóides do ergot, triptanas, 
analgésicos nào-opióides, AINE, combinando de analgésicos opióides e 
nào-opióides e antieméticos. Embora existam mùltiplas associaqòes desses 
medicamentos em doses fixas, è possivei fazer monoterapia ou associar me¬ 
dicamentos de classes farmacológicas diferentes. A American Academy of 
Family Physicians e o American College of Physicians of American Society of 
Internai Medicine^® propòem analgésicos nào-opióides, AINE e associando de 
àcido acetilsalicilico, paracetamoi e cafeina corno terapia de primeira linda. 
Agentes especificos para enxaqueca - sumatriptana e congèneres (por vias 
orai ou subcutànea) - sào indicados para pacientes que nào respondem a 
AINE ou tèm crises graves. Ainda se recomendam antieméticos para vómitos 
e nàuseas, considerados sintomas incapacitantes na crise de enxaqueca. Em 
presenna de nàuseas, metoclopramida (agente antiemètico e pró-cinético) 
pode ser combinada a analgésicos nào-opióides para acelerar a absornào 
destes ùltimos. Entretanto, nào é recomendada rotineiramente em adultos e 
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nào deve ser administrada a pacientes mais jovens, pois pode causar distonia. 
Derivados do ergot nào foram selecionados porque revisào sistemàtica39 en- 
controu limitadas evidéncias de melhora da dor com administra^ào orai de 
ergotamina, isoladamente ou em associa^ào a cafeina em compara^ào a pia- 
cebo. Ergotamina e seus derivados foram menos eficazes que sumatriptana e 
naproxeno”. Nào houve diferen^a entre uso isolado de ergotamina e em as- 
socia^ào a metoclopramida sobre intensidade da cefaléia ou necessidade de 
medicamento adicional. Paralelamente, a incidéncia de efeitos adversos foi 
alta, em compara^ào com placebo, AINE e sumatriptana. Complexa farmaco¬ 
logia, farmacocinética desfavoràvei, efeitos vasoconstritores generalizados e 
sustentados e alta freqùéncia de abuso e cefaléias de rebote constituem as 
principais desvantagens desses fàrmacos.38 Revisào do Clinical Evidente’® 
classificou àcido acetilsalicilico, ibuprofeno e triptanas corno tendo beneficio 
definido em enxaqueca. Consideraram-se diclofenaco, naproxeno, àcido tol- 
fenàmico e ergotamina corno tendo beneficio provàvel. 

Para profilaxia de enxaqueca, tém sido estudados antidepressivos trici- 
clicos, bloqueadores beta-adrenérgicos e anticonvulsivantes. Apenas para 
alguns fàrmacos hà evidéncias consistentes eficàcia na preven^ào de en¬ 
xaqueca. Antidepressivos triciclicos, em doses inferiores às usadas no trata- 
mento de depressào, tém chance duas vezes maior de melhorar a dor (NNT 
= 3) em rela^ào a placebo, antagonistas de serotonina e inibidores seletivos 
da recapta^ào de serotonina®. Inibidores seletivos de recapta^ào de sero¬ 
tonina mostraram resultados inconsistentes na profilaxia de enxaqueca. 
Bloqueadores beta-adrenérgicos (propranolol, metoprolol, atenolol, nadolol 
e timolol) tém-se mostrado eficazes em numerosos ensaios clinicos®, sendo 
considerados tratamento de primeira linha, especialmente em pacientes 
com enxaqueca associada a estresse. Apresentam boa tolerabilidade. 0 tra¬ 
tamento costuma durar seis meses e o efeito benèfico se prolonga por mais 
tempo. Anticonvulsivantes apresentam-se moderadamente eficazes, porém 
seu uso é limitado por rea^òes adversas e intera^óes medicamentosas. 0 
agente mais estudado atualmente é topiramato. Em crian^as, a profilaxia 
de enxaqueca se justifica quando hà absenteismo escolar. No entanto, hà 
pouca evidéncia sobre a eficàcia dos medicamentos nesse contexto®. 

Acido acetilsalicilico em associa^ào com metoclopramida mostra-se tào 
eficaz no alivio da dor quanto sumatriptana e zolmitriptana. 

ParacetamoI também pode ser utilizado, tendo eficàcia bem demonstra- 
da, tanto isoladamente® quanto em associa^ào com àcido acetilsalicilico e 
cafeina®. Semente em dose de 1.000 mg foi mais eficaz do que placebo no 
alfvio de dor em 50% por duas horas (NNT = 7,8) em casos de enxaqueca leve 
a moderada. Em dose de 650 mg, mostrou-se ineficaz®. Comparativamente 
aos AINE, mostrou-se menos eficaz no tratamento da crise de enxaqueca®. 

Amitriptilina é o antidepressivo mais estudado quanto a efeitos preven- 
tivos, tendo resposta cerca de 20% mais alta do que placebo. Dentre outros 
representantes, causa mais seda^ào. Seus principais efeitos adversos se de- 
vem à a^ào atropinica. 

Propranolol é o betabloqueador com eficàcia mais bem documentada. 
Em termos absolutos, a taxa de resposta é 30% maior que a do placebo. Seus 
efeitos adversos sào principalmente cardiovasculares e neuropsicológicos*. 
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Acido acetilsalicilico 

(ver pàgina 24) 


PARACETAMOL 
(ver pàgina 30) 


CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA 

Isabeiia Campagnud Knust 

ATC/DDD 

• N06AA09/75 mg 

Apresenta^ào 

• Comprimido25 mg. 

Indica0es“'''' 

• Depressào maior, particularmente quando seda^ào é necessària, fase depressiva 
da doen^a bipolar. 

• Profilaxia de enxaqueca (tratamento intercrises). 

• Tratamento de outras dores crònicas, especialmente as neuropàticas. 

• Enurese noturna. 

Contra-indica^óes 

• Infarto do miocàrdio recente, arritmias cardiacas, doen^a hepàtica grave, fase de 
mania da doenpa bipolar, porfiria. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco ou a outros antidepressivos tricicllcos (sensiblll- 
dade cruzada). 

• Uso de Inibldores da monoamina oxidase nos ùltimos 14 dias. 

Precau^óes^*'’”'^' 

• Em paclentes com cardiopatia, nefropatia, epilepsia, hipertrofia prostàtica, hi- 
pertireoidismo, glaucoma de àngulo estreito, ideapào suicida, transtorno bipolar, 
esquizofrenla ou distùrbios cognitivos. 

• Redupào de dosagem em idosos. 

• Suspensào graduai de tratamento. 

• Aierta para dirigir ou outras tarefas que exijam atenpào e coordena^ào motora. 

• Pode aumentar os riscos da terapia com eletrochoque concomitante. 

• Cuidado durante a amamentapào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Depressào 

• Dar 25 mg, por via orai, urna vez à noite; a dose pode ser aumentada a cada 2 
dias até 75 mg. 

• Incrementos semanais subsequentes de 50 mg até doses terapéuticas médias 
entre 150 a 300 mg. 

• Em geral após 4 a 6 semanas de tratamento, os pacientes se tornam assintomà- 
ticos. As doses às quais responderam continuam a ser dadas por 3 a 4 meses, 
com redu^ào graduai à metade, mantendo-se o tratamento até completar 6 a 12 
meses, para evitar recidivas. 
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• Na retirada graduai, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os sinto- 
mas reaparecem, retomam-se os niveis iniciais. 

Profilaxia de enxaqueca 

• De 10 a 25 mg, por via orai, ao deitar; dose usuai: 75 mg por dia, durante 6 a 12 meses. 

Dot crònica 

• Dar 25 mg ao deitar, por via orai; a dose pode ser aumentada até 100 mg por dia. 

Idosos 

Depressào 

• De 10 a 25 mg, por via orai, ao deitar; se bem tolerada, a dose pode ser aumenta¬ 
da em 25 mg a cada semana; dose mèdia: 25 a 150 mg/dia. 

Adolescentes 

Depressào 

• De 25 a 50 mg/dia, por via orai, ao deitar ou fracionados em duas doses; aumen¬ 
to graduai até 100 mg/dia. 

Crian^as 

Depressào 

• Dar 1 mg/kg/dia, por via orai, com fracionamento em 3 doses. 

Profilaxia de enxaqueca 

• Dar 0,25 mg/kg/dia, por via orai, ao deitar; pode-se aumentar gradualmente a 
dose até 1 mg/kg/dia, durante 6 a 12 meses. 

Dor crònica 

• Dar 0,1 mg/kg, por via orai, ao deitar; pode-se aumentar a dose até 0,5 a 2 mg/ 
kg/dia. 

Enurese noturna 

• Crian^as a partir de 4 anos: 25 mg, via orai, ao deitar. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes^’ 

• Periodo de laténcia de 2 a 3 semanas. 

• Pico sèrico em torno de 4 fioras, pelo que deve ser dado ao deitar (efeito sedativo 
màximo durante o sono). 

• Meia-vida: 10a26fioras. 

• Distribui?ào: atravessa a placenta e se excreta no leite materno. 

• Metabolizaqào exclusivamente hepàtica, gerando o metabólito ativo nortriptilina. 

• Eliminaqào renai (18%emformaativa)efecal (pequena propor^ào). 

Efeitos adversos“''*' 

• Hipotensào ortostàtica (que pode levar a quedas em idosos), lipotimia, distùrbios 
na repolariza^ào ventricular, transtornos de conduqào cardiaca, taquicardia, 
altera^óes eletrocardiogràficas. 

• Seda^ào, tontura, insònia, hipomnésia, fadiga, ansiedade, tremores finos de 
extremidades, disartria, incoordenaqào motora, desorientaqào, diminui^ào do 
limiar convulsivo, sintomas extrapiramidais. 

• Secura na boca, estomatite, gosto amargo, aumento do apetite, anorexia, dispep¬ 
sia, diminui^ào da funqào hepàtica, diarréia, constipa^ào, nàusea, vòmito. 

• Reten^ào urinària, especialmente em idosos com hipertrofia prostàtica. 

• Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midriase, cicloplegia, reten^ào urinària, dimi- 
nui^ào da motilidade gastrintestinal, taquicardia. 

• Leucopenia, agranulocitose, eosinofilia, trombocitopenia, pùrpura. 

• Urticària, fotossensibilidade. 

• Ganho de peso, ginecomastia, galactorréia, aumento testicular e diminui^ào da libido. 

• Na superdosagem aguda ocorrem hipotermia, agita^ào, confusào, delirio, aluci- 
na0es, convulsóes, hipotensào, taquicardia, coma e eventualmente morte. 
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Orientafóes aos pacientes 

• Orientar para nào fazer uso de bebidas alcoólicas. 

• Orientar para nào sospender o uso de maneira repentina. 

• Alertar para tempo de laténcia para inicio da resposta terapèutica. 

• Orientar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào 
e coordena^ào motora corno operar màquinas e dirigir. 

• Orientar para mudan^a na frequéncia cardiaca e a levantar-se mais lentamente 
para evitar hipotensào ortostàtica. 

Interapóes medicamentosas 

• Diminuipào de efeito do antidepressivo (indupào de enzimas que inativam a ami- 
triptilina): nicotina (tabaco), barbitùricos, hidrato de dorai, fenitoina e carbamazepina. 

• Aumento de efeito do antidepressivo (inibipào do metabolismo de amitriptilina): 
antipsicóticos (especialmente fenotiazinas), bloqueadores seletivos da recaptapào de 
serotonina, metilfenidato, cimetidina, contraceptivos orais, dissulfiram e fenfluramina. 

• Potencializapào dos efeitos de: àlcool e outros depressores do sistema nervoso 
centrai; fàrmacos anticolinérgicos (anti-histaminicos H^, antiparkinsonianos e 
neurolépticos); inibidores da monoamina oxidase; quinidina, procainamida, 
amiodarona (aumento de cardiotoxicidade), anfetaminas, claritromicina, cisa- 
prida, droperidoi, epinefrina, eritromicina, fluconazoi, fluoxetina, gatifloxacino, 
haloperidoi, halotano e varfarina. 

Aspectos farmacèuticos"' 

• Conservar entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao abrigo da luz. 


ATENr^ÀO: os efeitos terapèuticos podem demorar até 15 dias 
para se manifestar. Monitoriza^ào continua de pressào arterial 
e frequéncia cardiaca nas semanas iniciais. 


CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 
Prisdia Gebrìm Louly 

ATC/DDD 

• C07AA05/160 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimidos de 40 mg. 

Indicapóes'’'^“'®'“ 

• Tratamento profi làtice de enxaqueca. 

• Arritmias cardiacas associadas a tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia geral, 
exercicio, emo^ào e uso de cocaina. 

• Tratamento de cardiopatia isquémica. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade ao propranolol. 

• Hipotensào. 

• insuficiència cardiaca descompensada. 

• Cheque cardiogènico. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Bloqueio atrioventricular de 2° e 3“ graus. 
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• Asma ou história de doen^a pulmonar obstrutiva crònica. 

• Acidose metabòlica. 

Precaufóes''^'’”'"’'^’ 

• Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a fun^ào 
do miocardio. 

• Nào sospender o fàrmaco abruptamente, mas sim no decorso de 1 a 2 semanas. 

A suspensào sùbita pode gerar efeito rebote, com piota de angina de peito, 
arritmias cardiacas e surgimento de infarto do miocàrdio. 

• Deve ser utilizado com cautela em pacientes com história de doenpa broncoes- 
pàstica, insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia cerebrovascular, doen^a 
vascular perifèrica, miastenia grave, hipertireoidismo/tirotoxicose, diabetes 
melito (pode mascarar sintomas de hipoglicemia). 

• Usar com cuidado em pacientes com doen^a hepàtica (ver anexo 8) e insuficién¬ 
cia renai (nào é necessàrio ajuste de dose). 

• Quando usado agudamente, deve haver monitoramento eletrocardiogràfico e da 
pressàoarterial. 

• A medida da freqùéncia cardiaca severa corno indicador de adesào a tratamento. 

• 0 risco de efeitos adversos è aumentado em pacientes idosos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 

•Lactapào. 

Esquemas de administragào 

• A administrapào por via intramuscular nào é recomendada. 

• Em geral, as doses antiarritmicas sào menores que as antianginosas e anti- 
hipertensivas. 

• A velocidade de administrapào por injepào intravenosa nào deve exceder 1 mg/ 
minuto. Se necessàrio, a segunda dose deve ser dada após 2 minutos da primeira; 
dose adicional nào deve dada em menos de 4 horas. 

Adultos 

Profilaxia de enxaqueca 

• Dar 40 mg, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manuten^ào: 80 a 160 mg/dia. 

Arritmias cardiacas 

• De 10 a 40 mg, a cada 8 ou 12 horas. 

Arritmias cardiacas e tratamento de crise tireotóxica 

• Dar 1 mg, por via intravenosa, durante 1 minuto; se necessàrio, repetir a interva- 
los de 2 minutos; màximo de 10 mg (5 mg em anestesia). Cardiopatia isquémica 

• De 80 a 320 mg, a cada 8 ou 12 horas. Dose de manuten^ào; 320 mg/dia. 

Hipertensào arterial sistèmica 

• De 40 a 80 mg, a cada 12 horas, aumentando semanalmente, se necessàrio. Dose 
de manutenpào; 160 a 320 mg/dia. 

Crìangas e adolescentes 

Profilaxia de enxaqueca 

• Abaixo de35kg:10a20mg,acada8horas. 

• Acima de 35 kg: 20 a 40 mg, 3 vezes ao dia. Dose de manuten^ào: 80 a 

160 mg/dia. 

Arritmias cardiacas 

• 0,01 a 0,1 mg/kg/dose, injepào intravenosa, administrado lentamente por mais 
de 10 minutos. 

• Màximo de 1 mg para lactentes; 3 mg para crianpas. 

Hipertensào arterial e arritmias cardiacas 

• Neonatos: inicialmente 0,25 a 0,50 mg/kg, a cada 8 horas, aumentando se neces¬ 
sàrio até no màximo 2 mg/kg, 3 vezes ao dia. 
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• Crian^as de 1 més a 12 anos: inicialmente 0,5 a 1 mg/kg/dia, fradonados a cada 
6 a 12 horas, aumentando semanalmente até o màximo de 16 mg/kg/dia. Dose 
màxima diària: 160 mg. 

• De 12 a 18 anos: 10 a 80 mg, a cada 12 horas, aumentando semanalmente se 
necessàrio. Dose de manuten^ào: 160 a 320 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes”'^' 

• A presenta de alimento aumenta a biodisponibilidade do propranolol. 

• Pico de concentra^ào (orai): 1 a 1,5 bora. 

• Inlcio da a^ào: 1 a 2 horas (orai) e 2 a 10 minutos (intravenoso). 

• Inlcio da resposta anti-hipertensiva: 2 a 3 semanas. 

• Dura^ào da apào: 6 horas (orai) e 10 a 15 minutos (intravenoso). 

• Meia-vida: 4 a 6 horas, podendo ir de 1,1 a 9,9 horas no uso crònico. Aumento da 
meia-vida em recém-nascidos e lactentes. 

• Metabolismo: principalmente hepàtico (50 a 70%); extenso metabolismo de 
primeira passagem. 

• Excre^ào: renai; menos de 1 % é excretado em forma inalterada na urina. 

• Nào é removido por diàlise. 

Efeitos adversos*'^®'^''' 

• Insuficiència cardiaca congestiva, hipotensào, bradicardia. 

• Broncoespasmo, com piora de asma e DPOC. 

• Claudica^ào intermitente, fenòmeno de Raynaud. 

• Depressào mental, insónia, pesadelos, fadiga (26%). 

• Disfunpào sexual. 

• Aumento do risco de hipoglicemia em diabéticos insulino-dependentes. 

Interapòes medicamentosas™ 

• 0 efeito antiarrltmico do propranolol é aumentado por digitàlicos e quinidina. 

• Efeito anti-hipertensivo aumentado com: bloqueadores de canal de càlcio, blo- 
queadores alfa-1 adrenérgicos, inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
diuréticos tiazldicos e haloperidol. 

• Aumento de efeito/toxicidade de propranolol: amiodarona, fluoroquinolonas, hi- 
dralazina, propafenona, fentanila, fenotiazinas, contraceptivos orais e cimetidina. 

• Diminuipào de efeito de propranolol: antiàcidos, rifampicina, fenobarbital, carba- 
mazepina, anti-inflamatórios nào-esteróides, agonistas beta-2 adrenérgicos. 

• Agentes hipoglicemiantes: mascaramento dos sinais de hipoglicemia. 

• Diminuipào do metabolismo de lidocaina. 

• Aumento de efeito da varfarina. 

Orientapòes aos pacientes “ ” 

• Orientar para a importància de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito adverso. 

• Orientar para nào sospender o uso do medicamento. 

Aspectos farmacèuticos 

• 0 comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura de 
20 a 25 “C. 

• A solu^ào injetàvei pode ser dilulda em solu^ào de cloreto de sòdio 0,9% ou solu- 
5 ào de glieose a 5%, mas é incompativei com bicarbonato. 

• A soluqào injetàvei deve ser protegida da luz e é estàvei em pH 3. Ocorre ràpida 
decomposiqào em pH alcalino. 
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Anti-inflamatórios e medicamentos utilizados no tratamento da gota 


« 2.1 ANTI-INFLAMATÓRIOS NÀO-ESTERÓIDES 

Os anti-inflamatórios nào-esteróides (AINE) possuem propriedades anal¬ 
gèsica, antitérmica, anti-inflamatória e antitrombótica. Sua a^ào anti-inflama- 
tória decorre da inibi^ào de sintese de prostaglandinas, efetuada mediante 
inativa^ào das cicloxigenases constitutiva (COX-1) e induzivei (COX-2). Sào 
medicamentos para tratamentos sintomàticos, nào interferindo com a his- 
tória naturai das doen^as inflamatórias. Só estào indicados em processos 
inflamatórios clinicamente relevantes (artrite reumatóide, artrite juvenii, es- 
pondilite anquilosante e outras), em que dor, edema e disfun^ào decorrentes 
trazem desconforto ao paciente. Também se indicam, assim corno analgési- 
cos nào-opióides, em doen^a degenerativa articolar ou osteoartrose. Seu uso 
é multo difundido em todo o mondo, ostando marcado por dois desvirtua- 
mentos principais. 0 primeiro consiste no uso em situaqóes em que ha dor 
predominante, sem sinais clinicos de inflama^ào, na cren^a de que o efeito 
analgèsico dos AINE seja superior ao de simples analgèsicos. No entanto, em 
doses ùnicas, AINE tém a mesma eficàcia analgèsica que paracetamol. Este è 
menos eficaz do que AINE em reduzir a dor da osteoartrose avan^ada, mas 
tem similar eficàcia em dor musculoesquelètica. 0 segundo erro è o empre- 
go em situaqóes em que a rea^ào inflamatória nào deve ser inibida - pois se 
constitui em proteqào orgànica - corno traumas pós-cirùrgicos e infec^óes. 
Nào parece racional antagonizar a inflama^ào, componente indispensàvei à 
reparaqào tecidual no primeiro caso e à defesa do organismo, no segundo. 

Todos OS AINE tèm eficàcia anti-inflamatória similar. Nos ùltimos dez 
anos, eles proliferaram, sem evidéncia de que sobrepujem a eficàcia do 
àcido acetilsalicilico, quer em estudos experimentais, quer em ensaios cli¬ 
nicos randomizados. Entretanto, as respostas individuais variam em eficàcia 
e incidència de efeitos adversos. Em pacientes nào-responsivos a um dado 
anti-inflamatório, è preferivei substitui-lo por outro de subgrupo diferente, 
em vez de novo representante da mesma classe quimica. Sendo a eficàcia 
similar, a escoiha deve basear-se em outros critèrios: toxicidade relativa, 
conveniéncia para o paciente, custo e experiéncia de emprego. Agentes 
com menor toxicidade relativa sào preferiveis. A conveniéncia se refere ao 
nùmero de administra^óes diàrias, o qual depende da meia-vida das subs- 
tàncias, influenciando a adesào do paciente e o custo total de tratamento. 
0 custo diàrio com doses médias è bastante variàvei, devendo ser analisado 
antes da prescrigào. De modo geral, os agentes mais novos sào mais caros. 
A maior experiéncia com um dado agente è fatar de escoiha, jà que efeitos 
raros, mas graves, podem ser detectados semente após ampio uso dos fàr- 
macos. Ainda hoje se preferem os fracos inibidores de COX-1 

Apesar das vantagens potenciais da inibi^ào seletiva da cicloxigenase-2, 
OS ensaios clinicos nào evidenciaram diferengas de eficàcia em compara- 
góes entre celecoxibe, ibuprofeno e diclofenaco” e entre rofecoxibe e na- 
proxeno" Revisào sistemàtica” de nove ensaios clinicos observou similar 
eficàcia entre celecoxibe e AINE nào-seletivos, o que se repetiu em outra 
revisào sistemàtica Cochrane” de cinco ensaios clinicos que compararam 
celecoxibe a naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno e placebo. Nesses estudos, 
houve redu^ào estatisticamente significante de complica^óes gastrintesti- 
nais em curto prazo (seis meses), nào permanecendo a vantagem em se- 
guimentos mais longos (12 meses)”. Mais recentemente comprovaram-se 
efeitos adversos cardiovasculares de monta que determinaram a retirada de 
rofecoxibe do mercado mundial”. 
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Ainda o custo desses medicamentos é maior que os dos agentes nào- 
seletivos e dos analgésicos nào-opióides. Segundo avalia^ào de costo/ 
beneficio, inibidoresseletivos de COX-2 só teriam justificada indica^ào em 
pacientes com mais de 75 anos (mais propensos às rea0es digestivas), sem 
comorbidade cardiovascular, e nos que tèm antecedentes de ùlcera ou he- 
morragia digestiva induzida por AINE”. 

Os AINE tèm efeito teto (piato) pelo que maiores doses nào aumentam 
eficàcia, mas sim a toxicidade. Inexistem compara^óes entre formula^óes tó- 
picas e orais de um mesmo fàrmaco, bem corno entre AINE tópicos e parace- 
tamol. Em revisào sistemàtica, AINE tópicos reduziram dor comparativamente 
a placebo em tratamento por duas semanas, mas nào houve diferen^a signi¬ 
ficativa em uso por quatto semanas ou mais*. 0 reai beneficio da administra- 
^ào tòpica permanece incerto*’'. 

Em gravidez, os AINE nào sào recomendados. Se forem multo necessàrios, 
àcido acetilsalici'lico é provavelmente o mais seguro, pois nào se associa a efei- 
tos teratogénicos em humanos.Todavia, deve ser suspense antes do tempo 
previsto para o parto a firn de evitar complica^òes corno trabaiho de parto 
prolongado, aumento de hemorragia pós-parto e fechamento intra-uterino 
do ducto arterioso. Ibuprofeno também é considerado seguro nos primeiros 
dois trimestres da gravidez. Em crian^as, o uso de àcido acetilsalicilico também 
é restrito. Ibuprofeno e naproxeno, com baixa incidéncia de efeitos adversos, 
sào recomendados em crian^as*'^ Idosos sào predispostos a sangramento 
gastrintestinal. Em pacientes renais, hepàticos e cardiacos, seu uso deve ser 
cauteloso. Quando um paciente idoso ou com alguma outra condi^ào de 
risco precisa receder cronicamente um AINE, este deve ser associado ao uso 
de medicamentos antisecretores gàstricos (inibidores da bomba de prótons e 
misoprostol),* embora alguns autores considerem nào haver evidéncias con- 
temporàneas suficientes para justificar os primeiros, e que, referentemente ao 
misoprostol, os riscos de- vem se cotejados com o beneficio*". 

Àcido acetilsalicilico é o protòtipo dos anti-inflamatórios nào-esteróides e 
nào-seletivos, por ser o mais antigo, menos oneroso e mais bem estudado, cen¬ 
tra 0 qual se fazem as compara^óes nas investiga^òes clinicas. Apresenta eficà¬ 
cia analgèsica e antitérmica, anti-inflamatória e antiplaquetària. Necessitam-se 
doses mais altas (3 a 4 g) para obter efeito anti-inflamatório equivalente ao dos 
outros AINE no tratamento de doen^as inflamatórias articulares ativas. Porém 
apresenta menor conveniéncia ao paciente (administra^óes a cada seis horas) 
e mais efeitos adversos do que outros AINE nào-seletivos, e seu uso crònico 
pode causar quadro de salicilismo quando a salicilemia està entre 200 e 450 
microgramas/mL de plasma. Manifesta-se por zumbidos, confusào e surdez 
que podem ser controlados por redu^ào de dosagem. Ocorre mais frequente¬ 
mente em crian^as e idosos. Em revisào sistemàtica Cochrane, àcido acetilsali¬ 
cilico comparado a placebo mostrou NNT de 4,4 (IC 95% 4-4,9), 4 (IC 95% 3,2- 
5,4) e 2,4 (IC 95% 1,9-3,2) para 50% de alivio em dor pós-operatória com doses 
de 600/650 mg, 1.000 mg e 1.200 mg, respectivamente. Mesmo em dose ùnica 
de 600/650 mg produziu significativamente mais tontura e irrita^ào gàstrica 
do que placebo, com NND de 28 e 38, respectivamente. Portanto, hà nitida cor- 
rela^ào dose-resposta. 0 alivio da dor obtido com àcido acetilsalicilico é multo 
similar, miligrama por miligrama, ao de paracetamol. 

Ibuprofeno é derivado do àcido propiónico com propriedades analgè¬ 
sica e antitérmica, além da anti-inflamatória, embora mais fraca64. Eoi sele- 
cionado dentre diferentes AlNEs por ter menor perfii de efeitos indesejàveis. 
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Metanàlisel 5 de 11 estudos de casos e controles e de um estudo de coorte 
mostrou que ibuprofeno (1.200 mg/dia) foi significativamente menos tóxico 
que outros AiNE. Necessitam-se doses diàrias mais altas (1,6 a 2,4 g) para ob- 
ter efeito anti-inflamatório em doen^as corno artrite reumatóide e gota“ 


Acido acetilsalicilico 

(ver pàgina 24) 


IBUPROFENO 
(ver pàgina 28) 


« 2.2 ANTI-INFLAMATÓRIOS ESTERÓIDES 

Glicocorticóides sào os mais eficazes anti-inflamatórios disponiveis, su- 
plantando os nào-esteróides. Empregam-se em doses eqùipotentes e sào 
clinicamente classifìcados conforme sua dura^ào de a^ào. A menor ativida- 
de mineralocorticóide é vantajosa por evitar reten^ào de fluido. No quadro 
a seguir, visualizam-se esses paràmetros®. As doses ali consideradas (farma- 
cológicas) sào maiores que as substitutivas (equivalentes à secre^ào diària 
de cortisol, em torno de 10 mg/dia), usadas em terapia de insuficiència adre- 
nal e hiperplasia adrenal congènita. 

No Quadro 1 visualizam-se as caracteristicas dos diferentes anti-inflama¬ 
tórios esteróides. 


Quadro i . Caracterizagào de corticóides de uso sistèmico por potència, doses equivalentes, 
duragóo de efeito e atividode mineralocorticóide 


Dura^ào 

Eqiiìpoténda 

Doses equivalentes (mg) 

Atividade 

mineralocorticóide 

1 Curta{< 12horas)a 1 

Hidrocortisona 

1b 

20b 

1 

Cortisona 

0,8 

25 

0,8 

1 Intermediaria (18-36 horas)a | 

Prednisona 

4 

5 

0,8 

Prednisolona 

4 

5 

0,8 

Metilprednisolona 

5 

4 

0,5 

Triancinolona 

5 

4 

0 

1 Lonoa (36-54 horas)a | 

Betametasona 

25 

0,75 

0 

Dexametasona 

25 

0,75 

0 

Parametasona 

10 

2 

0 


a. Meia-vida biològica. 

b. Potència 1, que tem por base a dose de 20 mg, corresponde à secreqào endògena diàrio de cortisol. 


Anti-inflamatórios esteróides promovem melhora sintomàtica de urna 
sèrie de manifesta0es clinicas, sem afetar a evolu^ào da doen^a bàsica. Ao 
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lado de esperados beneficios, ha risto de potenciais efeitos adversos, ob- 
servados numa variedade de tecidos orgànicos, na dependéncia de doses 
empregadas e, sobretudo, de dura^ào do tratamento. Em uso agudo (24-72 
borasi, sào bem tolerados. 

Em tratamento prolongado (acima de 30 dias), surgem efeitos adversos 
limitantes da efetividade nas doen^as crónicas. Por isso, a terapia corticói- 
de fica reservada a situa^es nas quais comprovou sua reai eficàcia ou em 
casos de falba terapèutica com agentes mais inócuos.® Como moduladores 
da rea^ào imunitària, esses compostos alteram predominantemente sub- 
popula^óes de linfócitos. 0 efeito sobre a sintese de anticorpos depende 
da espécie e parete ser menos significativa na bumana. Acredita-se que 
seus marcados efeitos em doen^as da imunidade devem-se mais ao blo- 
queio da resposta inflamatória do que à inibi^ào da rea^ào imunitària. As 
doses necessàrias costumam ser superiores às que determinam efeitos anti- 
inflamatórios. As propriedades farmacológicas de todos os corticóides sào 
as mesmas, quer se traduzam corno efeitos benéficos ou adversos*. 

Seja por sua a^ào anti-inflamatória ou anti-imunitària, os corticóides sào am¬ 
piamente empregados em urna sèrie de doen^as, sistèmicas e locais (quando se 
faz uso tòpico). Assim sào usados em doen^as reumàticas, rejei^ào a transplan- 
tes, neoplasias (terapia adjuvante), doen^as autoimunes, manifesta^óes alérgi- 
cas imediatas e outras emergéncias (por ex.: cboque séptico). Em geral, nào bà 
dùvida sobre a eficàcia desses agentes, embora seu uso tenda iniciado previa¬ 
mente à anàlise de evidèncias e permaneva empirico em algumas indica^óes. 

Estudos contemporàneos comparam diferentes representantes ou es- 
quemas de administra^ào, buscando a incidéncia de efeitos adversos sob 
determinadas condi^óes e analisando desfecbos ainda nào examinados. As 
doses anti-imunitàrias (1 mg/kg/dia) sào maiores do que as anti-inflama- 
tórias. Dentre os efeitos adversos sistèmicos da corticoterapia crònica, os 
mais relevantes sào indu^ào de diabetes e osteoporose, miopatia proximal, 
predisposi^ào a infec^òes, doen^a pèptica, manifesta^òes psiquiàtricas, al- 
tera^òes oculares, ganbo de peso, sindrome de Cusbing, sintomas de defi- 
ciéncia adrenal (na retirada ràpida após uso prolongado) e contraposi^ào a 
tratamento anti-bipertensivo. 

Para uso sistèmico prolongado, os mesmos representantes estào Indi- 
cados, porém algumas precau^òes devem ser tomadas a firn de diminuir 
a supressào do eixo bipotàlamo-bipófise-adrenal e a incidéncia de efeitos 
indesejàveis conseqùentes. Os cuidados incluem uso das menores doses 
cabiveis, pelo menor tempo possivei, em administra^ào unica matinal (bà 
maior supressào do eixo bipotàlamo-bipófise-adrenal em administra^ào 
noturna), em terapia de dias alternados ou em pequenos cursos intermi- 
tentes. Na gravidez, afora a indica^ào de profilaxia de sindrome respiratòria 
aguda do recém-nascido, prednisona é preferivei porque se inativa em 88% 
ao cruzar a placenta. Nào bà evidèncias de efeitos teratogènicos associados 
a glicocorticóides. 0 uso de doses inferiores a 40 mg/dia em puérperas que 
amamentam nào causa problemas ao lactente*. Para evitar sintomas de re¬ 
tirada, a suspensào dos glicocorticóides deve ser graduai quando a terapia 
foi de altas doses (mais de 40 mg/dia) ou por tempo prolongado (mais de 3 
semanas) ou em cursos repetidos em curto prazo*. 

Hà disponibilidade de variadas formas farmacèuticas de diferentes glicorti- 
cóides: creme, pomada, colirio, aerossol, soluto para inala^ào, solu^ào otoló- 
gica, solu^ào capilar, comprimido, solu^ào orai e pó para solu^ào injetàvel. 
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Dexametasona tem longa duralo de a^ào e suprime eficientemente a 
secre^ào de cortisol por 24 horas. Nào se aconseiha a administra^ào orai 
por tempo prolongado, devido à grande supressào do eixo hipotàlamo- 
hipófise-adrenal. Um dos usos da prepara^ào injetàvei é a administra^ào es- 
pa^ada por via intra-articular em processos inflamatórios das articula^óes. 
Associada a lidocalna é infiltrada em tendóes, ligamentos e bursas. 

Mostrou eficàcia em meningite por H. influenzae em lactentes e crian^as, 
reduzindo a perda de audi^ào™. Administrada previamente à extuba^ào em 
neonatos, reduziu a necessidade de reintuba^ào''. Reduziu os mdices de 
gravidade de crupe em 6 a 12 horas, mas nào em 24 horas”. É necessàrio 
monitorar efeitos adversos (hirsutismo, por exemplo), mais comuns pela 
grande supressào do eixo hipotàlamo-hipófise-adrenal. 

Prednisolona é corticosteroide de dura^ào intermediària. Foi incluido 
por apresentar forma de solu^ào orai, propiciando o uso em crian^as com 
dificuldade de deglutir formas sólidas (corno comprimidos de prednisona). 
Como prednisona, nào suprime continuadamente o eixo hipotàlamo-hipó- 
fise-adrenal. Urna revisào sistemàtica” demonstrou superioridade de baixa 
dose de prednisolona por curto periodo comparada com placebo ou AINE 
no controle da atividade da artrite reumatóide. Um ensaio clinico mostrou 
beneficio da prednisolona quando utilizada em baixas doses em artrite reu¬ 
matóide” Nas crianqas està indicada em sindrome nefrótica, asma, epilep- 
sia, artrite idiopàtica juvenii, doen^as alérgicas e cardite reumàtica”. 

Prednisona é agente de dura^ào intermediària (18 a 36 horas). É o cor¬ 
ticosteròide mais testado em mùltiplas doenqas em que se faz necessàrio 
uso sistèmico prolongado. Em doses ùnicas matinais ou em dias alternados, 
propicia menor supressào do eixo hipotàlamo-hipófise-adrenal, com conse¬ 
guente diminuiqào de efeitos adversos. 


FOSFATO SÒDICO DE PREDNISOLONA 
Sìmone Saad Calil 

ATC/DDD 

• H02AB06/10mg 
Apresenta^ào 

• Solu^ào orai 1,34 mg/mL (equivalente a 1 mg de prednisolona/mL). 

Indicapóes” 

• Processos inflamatórios. 

• Alergias e adjuvante em anafilaxia. 

• Terapia adjuvante em quimioterapia antineoplàsica. 

• Imunossupressào em doenpas da imunidade. 

• Asma brònquica persistente grave e asma aguda. 

Contra-indica^óes 

• Flipersensibilidade a corticóides. 

• Infecgóes sistémicas nào-tratadas. 

• Vacinas com virus vivos. 

Precau^óes 

• Cautela em pacientes com ùlcera pèptica, doen^a hepàtica (ver anexo 8) e renai, 
diabetes melito, hipertensào arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva, herpes 
simples, osteoporose, perfura^ào da còrnea, glaucoma, epilepsia, psoriase, 
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hipotiroidismo e idosos. 

• Maior suscetibilidade a e maior gravidade de infec0es bacterianas, catapora e 
sa rampo. Ativapào ou exacerba^ào de tuberculose, amebiase e estrongiloidiase. 

• Evitar retirada sùbita em pacientes submetidos a terapia crònica em doses 
diàrias, pela indu^ào de supressào adrenal. 

• Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a reti rada deve ser feita em 9 a 
12 meses. 

• Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precaupóes 
para reduzir riscos. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Crian(;as 

Processos inflamatórios e alérgicos 

• De 0,1 a 2 mg/dia (4 a 60 mg/m2/dia), por via orai, divididos em 3 a 4 doses ao 
dia, se 0 tratamento for até 7 dias; em tratamentos de maior durapào, as doses 
sào preferencialmente ùnicas ao dia e matinais. 

Imunossupressào em doen^as da imunidade 

• De 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via orai, em dose ùnica matinal ou em dias alternados; 
a dura^ào de tratamento depende da condipào clinica e da resposta do paciente. 

• Dose màxima 60 mg/dia. 

Asma brònquica persistente grave e asma aguda 

• De 1 a 2 mg/kg/dia, por via orai, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 5 dias. 

• Dose màxima: 40 mg. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes*^''^' 

• Pico de concentrapào: 1 bora. 

• Dura^ào de efeito: 18 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai. 

• Meia-vida: 2 a 4 horas. 

Efeitos adversos 

• Nàusea, ùlcera pèptica (com perfura^ào), pancreatite aguda, dispepsia, disten^ào 
abdominal, candidiase digestiva. 

• Miopatia proximal, osteoporose, osteonecrose asséptica òssea, fraturas de vérte- 
bras e de ossos longos, ruptura de tendào. 

• Hiperglicemia, insuficiéncia adrenocortical primària, sindrome de Cushing, 
irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, balanpo 
negativo de nitrogénio e càlcio, aumento do apetite. 

• Euforia, depressào, hipertensào intracraniana com papiledema em crian^as 
(normalmente após retirada), insònia, psicose e agravamento de esquizofrenia e 
de epilepsia. 

• Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da 
còrnea ou da esclera e exacerbapào de doen^as virais ou fùngicas nos olhos. 

• Comprometimento na cicatrizapào, atrofia da pele, hematoma, estria, telangiec- 
tasia,acne. 

• Outros efeitos adversos: ruptura do miocàrdio apòs recente infarto do miocàrdio, 
distùrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, rea^óes de hiper- 
sensibilidade (incluindo anafìlaxia), tromboembolismo, mal-estar e solupos. 

Interapòes medicamentosas “ 

• Aumento de efeito de dexametasona: antifùngicos azòlicos, bloqueadores dos 
canais de càlcio, ciclosporina, estrògenos, antiàcidos, AINE, àcido acetilsalicilico, 
talidomida (risco de desenvolvimento de necrose epidèrmica tòxica), ritonavir. 
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• Diminui^ào de efeito de dexametasona: fenobarbital, fenitoina, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoina, aminoglutetimida e primidona. 

• Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas. 

• Dexametasona diminuì efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neuro- 
musculares. 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risco de infec^ào pelo virus vivo. 

• Bupropiona: diminui^ào do limiar convulsivo. 

Orientagóes aos pacientes 

• Nào tornar qualquer tipo de vacina ou imunizagào sem consultar o mèdico. 

• Evitar contato com pessoas acometidas de infecgóes. 

• Ingerir com alimentos para evitar irritagào digestiva. 

Aspectos farmacéuticos 

• Deve ser mantido em recipiente bem fechado, à temperatura entre 15-30 “C. 
Manter ao abrigo de luz e calor. 


ATEN(^ÀO: este medicamento foi selecionado para uso em crian^as 
pequenas que nào tenham a possibilidade de ingerir formas sólidas. 


PREDNISONA 

SimoneSaadCalil 

ATC/DDD 

• H02AB07/10mg 
Apresentagào 

• Comprimido 5 mg e 20 mg. 

Indicagòes®^' 

• Processos inflamatórios. 

• Alergias e adjuvante em analilaxia. 

• Terapia adjuvante em quimioterapia antineoplàsica. 

• Imunossupressào em doen^as da imunidade. 

• Asma brònquica persistente grave e asma aguda. 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade a corticóides. 

• Infecgóes sistémicas nào-tratadas. 

• Vacinas com virus vivos. 

Precaugóes 

• Cautela em pacientes com ùlcera pèptica, doen^a hepàtica (ver anexo 8) e renai, 
diabetes melito, hipertensào arterial, insuficiéncia cardiaca congestiva, herpes 
simples, osteoporose, perfura^ào da còrnea, glaucoma, epilepsia, psoriase, hipoti- 
roidismo e idosos. 

• Maior suscetibilidade e maior gravidade de infecgóes bacterianas, catapora e 

sa rampo. Ativagào ou exacerbagào de tuberculose, amebiase e estrongiloidiase. 

• Evitar retirada sùbita em pacientes submetidos a terapia crònica em doses 
diàrias, pela indugào de supressào adrenal. 

• Em corticoterapia prolongada ou doses elevadas a reti rada deve set feita em 9 a 
12 meses. 

• Confirmar o entendimento do paciente sobre esquema posológico e precaugóes 
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para reduzir riscos. 

• Monitorar peso, pressào arterial, equilibrio de fluidos, eletrólitos e glieose sangui¬ 
nea durante tratamento prolongado. 

• Categoria de risto na gravidez (FDA): B. 

• Lactapào (ver anexo 7). 

Esquemas de administrapào « 30 , 47,51 

Adultos 

Processos inflamatórios e alérgicos 

• Iniciar com 5 a 60 mg/dia, por via orai, divididos em 1 a 4 doses (tratamentos até 7 dias). 

Imunossupressào em doen^as da imunidade 

• Dar 1 mg/kg/dia, por via orai, em dose ùnica matinal; a durapào de tratamento 
depende da condipào clinica e da resposta do paciente. 

Asma brònquica persistente grave e asma aguda 

• De 1 a 2 mg/kg/dia, por via orai, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 10 dias; 
dose màxima: 60 mg. 

Criangas 

Processos inflamatórios e alérgicos 

• De 0,1 a 2 mg/dia, por via orai, divididos em 1 a 4 doses ao dia, se 0 tratamento 
for até 7 dias; em tratamentos de maior dura^ào, as doses sào preferendalmente 
ùnicasaodiaematinais. 

Imunossupressào em doen^as da imunidade 

• De 0,05 a 2 mg/kg/dia, por via orai, em dose ùnica matinal; a durapào de trata¬ 
mento depende da condigào clinica e da resposta do paciente. 

Asma brònquica persistente grave e asma aguda 

• Dar 1 a 2 mg/kg/dia, por via orai, a intervalos de 4 a 12 horas, durante 3 a 5 dias. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes”'^''^' 

• Pico de efeito: 1 a 2 horas. 

• Dura^ào de efeito: 18 horas. 

• Metabolismo: hepàtico (metabólito ativo: prednisolona). 

• Exere^ào: urina. 

• Meia-vida: 2 a 3 horas. 

Efeitos adversos ““ 

• Nàusea, ùlcera pèptica (com perfurapào), pancreatite aguda, dispepsia, disten^ào 
abdominal, candidiase digestiva. 

• Miopatia proximal, ruptura de tendào. 

• Osteoporose, osteonecrose asséptica òssea, fraturas de vértebras e de ossos longos. 

• Hiperglicemia, insuficiéncia adrenocortical primària, sindrome de Cushing, 
irregularidades menstruais e amenorréia, hirsutismo, ganho de peso, baiando 
negativo de nitrogénio e càlcio, aumento do apetite. 

• Euforia, depressào, hipertensào intracraniana com papiledema em crianpas (normal¬ 
mente após reti rada), insónia, psicose e agravamento de esquizofrenia e de epilepsia. 

• Glaucoma, cataratas subcapsulares posteriores, papiloedema, afinamento da 
còrnea ou da esclera e exacerbagào de doen^as virais ou fùngicas nos olhos. 

• Comprometimento na cicatrizapào, atrofia da pele, hematoma, estria, telangiec- 
tasia,acne. 

• Outros efeitos adversos: ruptura do miocàrdio após recente infarto do miocàrdio, 
distùrbios de fluido e eletrólitos, hipopotassemia, leucocitose, reagóes de hiper- 
sensibilidade (incluindo anafilaxia), tromboembolismo, mal-estar e solugos. 

Interapóes medicamentosas « 

• Aumento de efeito de dexametasona: antifùngicos azólicos, bloqueadores dos 
canais de càlcio, ciclosporina, estrógenos, antiàcidos, AINE, àcido acetilsalicilico. 
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talidomida (risto de desenvolvimento de necrose epidèrmica tóxica), ritonavir. 

• Diminui^ào de efeito de dexametasona: fenobarbitai, fenitoina, rifampicina, 
rifapentina, fosfenitoina, aminoglutetimida e primidona. 

• Dexametasona aumenta efeitos de: saquinavir, caspofungina, fluoroquinolonas. 

• Dexametasona diminui efeitos de: quetiapina, galamina, bloqueadores neuro- 
musculares. 

• Vacina contra rotavirus: aumento do risto de infec^ào pelo virus vivo. 

• Bupropiona: diminui^ào do limiar convulsivo. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Nào tornar qualquer tipo de vacina ou imuniza^ào sem consultar o mèdico. 

• Evitar contato com pessoas acometidas de infec0es. 

• Ingerir com alimentos para evitar irrita^ào digestiva. 

Aspectos farmacèuticos »3i,47,5i 

• Deve ser mantido em recipiente bem fechado, à temperatura entre 15 e 30 °C. 
Manter ao abrigo de luz e calor. 


ATEN^ÀO: os efeitos adversos associam-se ao uso prolongado e à 
supressào do eixo hipotàlamo-hipófise-adrenal, podendo ser mino- 
rados pelo emprego de doses ùnicas matinais ou na administra^ào 
em dias alternados. 


-• 2.3 MEDICAMENTOS MODIFICADORES DE DOEN^A EM DISTÙRBIOS 
REUMATÓIDES E ADJUVANTE 

Este grupo inclui anti-inflamatórios potencialmente capazes de alterar o 
curso naturai de doenga ou processo Inflamatório. Os medicamentos tém 
latència e dura^ào de efeito prolongadas, o que justifica serem chamados 
de longa a^ào. Ao lado dos efeitos terapèuticos, acarretam significativa to- 
xicidade. Messa categoria de anti-inflamatórios se incluem agentes antima- 
làricos, colchicina, compostos de curo, sulfassalazina, penicilamina, agentes 
imunomoduladores e anticorpos monoclonais. Ha poucos estudos metodo¬ 
logicamente adequados que estabelegam o valor desses anti-inflamatórios 
em todas as indicagóes propostas. 

É provàvei que a eficàcia seja de dificii comprova^ào devido ao grande nù¬ 
mero de pacientes que abandona o tratamento por efeitos adversos. Como 
a toxicidade desses fàrmacos è frequente e, muitas vezes, intensa, nào se 
constituem em primeira escoiha para tratamento das doen^as reumàticas. 
Seu uso só se justifica quando ha nitida e progressiva destruigào articolar ou 
quando sintomas nào se controlaram com anti-inflamatórios menos tóxicos. 
Para que um medicamento desses possa ser empregado, seu potencial em 
sostar a doenga deve ser evidente'". Para adequada selegào medicamentosa 
è imprescindivei acurado diagnòstico, pois hà muitos tipos de doen^as artri- 
ticas e mais de urna forma pode ocorrer no mesmo paciente. Em artrite reu- 
matóide, hà estudos que mostram beneficio com introdu^ào precoce desses 
medicamentos, bem corno com associagóes entre eles, apesar de sua toxici¬ 
dade. Metanàlise de 36 estudos mostrou que a combina^ào desses agentes è 
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mais eficaz que a monoterapia, com leve aumento de risco de toxicidade. As 
combina^óes que evidendaram maior razào de eficàda/toxiddade foram me- 
totrexato mais sulfassalazina ou antimalàricos e metotrexato mais inibidores 
dos receptores do fator de necrose tumoral"’. 

Folinato de càlcio corresponde ao sai càlcico do àcido folinico e foi incluido 
por sua capacidade de exercer efeito corretivo sobre o antagonismo ao meta¬ 
bolismo de àcido fólico induzido por metotrexato. Em revisào Cochrane” de 
sete estudos realizados em pacientes com artrite reumatóide, àcido folinico 
reduziu em 43% os efeitos orais e gastrintestinais associados ao uso de me¬ 
totrexato, enquanto àcido fólico o fez em 79%. Nào houve diferen^as em pa- 
ràmetros de atividade da doen^a tanto com àcido fólico corno àcido folinico 
comparativamente ao placebo. Acido folinico é mais caro que àcido fólico. 


FOLINATODE CÀLCIO 

Maurìcio Fabio Comes 

ATC/DDD 

• V03AF03/60 mg 

Sinonimia 

• Leucovirina càlcica. 

Apresenta^óes 

• Comprimido 15 mg. 

• Pó para solu^ào injetàvei 50 mg (nào consta na rela^ào de medicamentos para a 
atenpào primària do estado). 

• Solu^ào injetàvei 3 mg/mL (nào consta na rela^ào de medicamentos para a 
atenpào primària do estado). 

Indica0es^*'^' 

• Resgate de toxicidade de agentes antifólicos. 

• Anemia megaloblàstica devido à deficiéncia de folate (quando terapia orai nào 
for possivei). 

• Càncer colorretal avan^ado (combinado com fluoruracila). 

Contra-indica^óes 28*78 

• Inje^ào intratecal de folinato de càlcio. 

• Hipersensibilidade ao folinato de càlcio. 

• Anemia perniciosa ou outras anemias megaloblàsticas devidas à deficiéncia de 
vitamina 

• Tratamento de càncer colorretal em pacientes pediàtricos. 

Precau^óes^’*'* 

• Cautela se houver anormalidades no sistema nervoso centrai (em combinapào 
fluoruracila). 

• Nào iniciar ou continuar o uso de folinato de càlcio associado à fluoruracila em 
paciente com sintomas de toxicidade gastrintestinal de qualquer gravidade; 
esperar até que os sintomas tenham sido resolvidos. 

• Cautela ao utilizar a combina^ào de folinato de càlcio com fluoruracila pela maior 
suscetibilidade à toxicidade gastrintestinal. 

• Pode aumentar a frequéncia de convulsóes em pacientes pediàtricos susceptiveis. 

• Pode aumentar a frequéncia de convulsóes em pacientes susceptiveis. 

• Insuficiéncia renai (ver anexo 9). 

• Categoria de risco gestacional (FDA): C. 
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Esquemas de administraqào 30,31 

Adultos e criangas 

Efeito corretivo (resgate) por uso de agentes antifólicos 

• 15 mg (equivalentes a 10 mg/m^ de àcido fólico), por vias orai, intravenosa ou 
intramuscular, a cada 6 horas. 

• no caso de terapèutica com metotrexato, até que a concentra^ào piasmàtica 
deste fàrmaco fique abaixo de 0,01 micromol. 

• aumentar a dose para 100 mg/m^, por via intravenosa, a cada 3 horas, se as concen- 
tra0es plasmàticas de 24 horas da creatinina estiverem 50% acima do normal e as 
do metotrexato acima de 5 micromoles ou acima de 0,9 micromoles em 48 horas. 

Anemia megaloblàstica 

• 1 mg, por vias intramuscular ou intravenosa, diariamente. 

Adultos 

Càncer colorretal avanqado 

• Dar 200 mg/m^ por via intravenosa lenta (3 minutos), seguidos de fluoruracila 
370 mg/mVdia, por via intravenosa, por 5 dias. Repetir a cada 4 semanas por 2 
eidos e seguir a cada 4 a 5 semanas com a dose ajustada de acordo com a tole- 
rància do paciente. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Pico de concentra^ào: varia com a dose e a forma farmacèutica. 

• Metabolismo: no organismo pela enzima diidrofolato redutase para formar 
metabólito ativo. 

• Exere^ào: renai (80 a 90%) e fecal (5 a 8%). 

Efeitosadversos'^"^’ 

• Diarréia, nàusea, vómitos, estomatites. 

• Hipocalemia (65%). 

• Fadiga. 

• Rea^óes alérgicas. 

• Convulsóes e/ou sincope (raro), insònia, agita^ào, depressào (raro). 

• Febre após administraqào parenteral. 

Interaqóes medicamentosas 

• 0 uso concomitante com capecitabina pode resultar no aumento das concen- 
tra^óes de fluoruracila (metabólito da capecitabina) com conseguente aumento 
de toxicidade. 

• 0 uso concomitante com folinato de càlcio pode resultar na diminui^ào da 
concentra^ào piasmàtica e eficàcia de fenobarbital e primidona. 

Orientaqóes aos pacientes” ’” 

• Recomendar que as ampolas de folinato de càlcio sejam guardadas no refrigera- 
dor (2 a 8 °C). 

• Notificar se for necessàrio utilizar medicamentos contento sulfa ou anticonvulsivantes. 

Aspectos farmacèuticos 

• Estocar os comprimidos em temperatura entre 15 e 25 “C, ao abrigo de luz direta, 
calore umidade. 

• A soluqào injetàvei deve ser mantida em refrigerador (2 a 8 °C), sendo permitida 
exposi^ào a temperaturas entre 15 e 25 °C durante o transporte; deve ser prote- 
gida de luz direta. 

• Reconstituir frascos de 50 mg com àgua bacteriostàtica para inje^ào para obter 
concentra^ào de 10 mg/mL; a solu^ào poderà ser utilizada dentro de 7 dias da 
prepara^ào; concentra^óes maiores de 10 mg/mL devem ser administradas 
imediatamente; para pacientes pediàtricos (neonatos) usar àgua para inje^ào 
sem conservantes e administrar imediatamente. 
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• CompativeI com solu^óes injetàveis de glieose 5%, cloreto de sòdio 0,9% e 
Ringer lattato, com concentrapào final de folinato de 1 mg/mL; as mesmas 
devem set utilizadas até 24 horas após o preparo. 

• ineompatibilidades: droperidoi, fluoruracila, foscarnete sòdico, carboplatina, 
anfotericina B, lansoprazoi, cloridrato de epirrubicina, pantoprazoi sòdico, quinu- 
pristina/dalfopristina, bicarbonato de sòdio. 


ATENCAO: o uso de folinato de càlcio em combina^ào com a flu¬ 
oruracila deve ser feito com cautela, pois os efeitos tóxicos desta 
podem estar aumentados, especialmente em rela^ào à mielos- 
supressào e toxicidade gastrintestinal. As solu^es de folinato de 
càlcio e fluoruracila nào devem ser misturadas, pois isto determina 
forma^ào de precipitado. 


« 2.4 MEDICAMENTOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DA GOTA 

A crise aguda de gota resulta da reapào inflamatòria induzida por depò- 
sitos de cristais de orato de sòdio em urna articulapào de individuos com 
hiperuricemia. Para reduzir intensidade e durapào da dor e perda de fun^ào, 
tém sido preconizados colchicina, anti-inflamatòrios esteròides e nào-este- 
ròides (AINE). Revisào do Clinical Evidente”propóe que sào desconhecidos 
OS reais beneficios dessas interven0es na gota aguda. Embora muito uti- 
lizados, a eficàcia dos AINE em reduzir dor e inflamapào na crise nào està 
definida, e eles se associam a riscos gastrintestinais aumentados. Também 
se desconhece se administrapào intra-articular ou orai de corticosteròides 
melhora os sintomas da gota aguda. 

Embora ampiamente usada por muitos anos, nào se definiu se colchicina 
orai melhora os sintomas agudos de gota. Seu emprego é limitado pela alta 
incidéncia de efeitos adversos. Revisào Cochrane“° de um ensaio clinico, col¬ 
chicina foi comparada a placebo em pacientes com crise de gota, mostrando 
34% de redupào de dor (NNT = 3) e 30% de redupào de sinais inflamatòrios ar- 
ticulares (NNT = 2).Todos os participantes em uso do fàrmaco apresentaram 
diarréia e vómitos (NND = 1 ). Pela eficàcia marginai e a alta incidéncia de efei¬ 
tos adversos, colchicina vem sendo abandonada, em detrimento dos AINE. 
Embora nào haja estudos comparativos, AINE sào mais bem tolerados e tém 
efeitos terapéu- ticos mais previsiveis que colchicina. Todos os representan- 
tes dos AINE tém eficàcia similar. Em pacientes com contra-indicapóes a AINE, 
corticosteròides intra-articulares e sistémicos podem ser administrados. Para 
prevenir a recorréncia das crises em um ano e a gravidade das crises, foram 
propostos trata- mentos por seis meses com alopurinol ou sulfìmpirazona, 
cuja eficàcia também nào foi determinada. Também se desconhece se col¬ 
chicina poderia evitar novas crises, mas pode reduzir o risco de urna crise em 
pessoa que inicia o tratamento com alopurinol”.Também nào se definiu a efi¬ 
càcia de medidas nào-medicamentosas, corno redupào de peso e da ingestào 
de àlcool e produtos dietéticos com purina para prevenir novos ataques”. 

Alopurinol interfere nos passos terminais da biossintese do àcido ùrico, 
por inibipào da xantina oxidase. É especialmente usado quando hà disfun- 
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^ào renai ou càlculos de urato em que agentes uricosùricos nào podem ser 
empregados. Só é administrado fora dos ataques agudos. As manifesta^es 
agudas sào tratadas corri analgésicos. 0 tratamento é continuado indefini- 
damente. Se em seu inicio ocorrer precipita^ào de nova crise de gota, nào 
precisa ser suspenso. Nào està indicado em hiperuricemia assintomàtica. 
Alopurinol continua a ser a terapia mais eficaz em reduzir a uricemia. 

Ibuprofeno foi o AINE escolhido por apresentar melhor perfil de efeitos 
adversos, sobretudo gastrintestinais. 


ALOPURINOL 
Aline LinsCamargo 

ATC/DDD 

• M04AA01/400mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos de 100 mg e 300 mg. 

Indicai;óes®'^“"^' 

• Profilaxia da gota. 

• Profilaxia de càlculo renai de àcido ùrico e oxalato de càlcio associado à hiperu- 
ricosùria. 

• Profilaxia de hiperuricemia associada à quimioterapia antineoplàsica. 
Contra-indica^óes 

• Gota aguda. 

• Hipersensibilidade ao alopurinol ou qualquer componente da formula^ào. 
Precau5Óes“'^“’ 

• Assegurar ingestào adequada de liquidos de 2 a 3 litros/dia. 

• Interromper tratamento se ocorrer rash cutàneo. 

• Insuficiència renai (ver anexo 9) e hepàtica (ver anexo 8). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administra5ào*''“’’''3s 
Adulto! 

Profilaxia da gota 

• Dose inicial: 100 mg/dia, por via orai, em dose ùnica, preferencialmente após 
alimentos. Dose màxima: 800 mg/dia. 

• Dose de manuten^ào: 100 a 300 mg/dia, por via orai, fracionados em 2 a 3 doses. 
Em condigóes graves: 400 a 600 mg/dia, por via orai, fracionados em 2 a 3 doses. 

• Iniciar 2 a 3 semanas após ataque agudo ter sido controlado. 

• Terapia com alopurinol deve ser continuada indefinidamente. 

• Uso irregular pode levar a aumento dos nfveis séricos de uratos. 

Profilaxia da hiperuricemia 

• De 600 a 800 mg/dia, por via orai; iniciar de 12 horas a 3 dias antes do tratamento 
para o càncer e continuar por 7 a 10 dias após. 

Prevengào de càlculo de oxalato de càlcio recorrente 

• De 200 a 300 mg/dia, por via orai, em dose ùnica ou dividida em duas a trés 
doses. Dose màxima: 300 mg/dose. 

Crian^as 

Profilaxia da hiperuricemia 

• De 10 a 20 mg/kg/dia, fracionados em 2 a 3 doses. 

• Dose màxima/dia: 400 mg. 
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Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Inicio de efeito: 2 a 3 dias. 

• Pico do efeito: 1 a 3 semanas. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 0,5 a 2 horas. 

• Dura^ào de efeito: as concentra^óes séricas de àcido ùrico usualmente retornam 
aos valores pré-tratamento 1 a 2 semanas após suspensào da terapia. 

• Metabolismo: hepàtico (metabólito ativo: oxipurinol). 

• Meia-vida de eliminapào: 1 a 3 horas. 

• Excre^ào: renai (76% corno oxipurinol, 12% em forma inalterada). 
Efeitosadversos*'^*'^" 

• Prurido, rash cutàneo (1,5%), sindrome de Stevens-Johnson (menos frequente). 

• Nàusea (1,3%), vòmitos (1,2%). 

• Insuficiència renai (1,2%). 

• Vasculite. 

• Dordecabe^a. 

• Sonoléncia. 

• Alopecia. 

• Agranulocitose (menos freqùentes), anemia (menos frequentes), anemia aplàsica 
(menos freqùentes), trombocitopenia (menos freqùentes). 

• Mielossupressào (menos freqùentes). 

• Hepatotoxicidade (menos freqùentes). 

Interapóes medicamentosas®'®’° 

• Alopurinol aumenta o efeito de: azatioprina, ciclofosfamida, mercaptopurina, 
clorpropamida, anticoagulantes orais, vidarabina, ciclosporina. 

• Aumento das reapóes de hipersensibilidade com: inibidores da enzima converso- 
ra de angiotensina, ampicilina, amoxicilina. 

• Hidróxido de aluminio pode reduzir a efetividade do alopurinol. 

• Vitamina C aumenta a formapào de càlculo devido à acidifica^ào urinària. 
Orientapóes aos pacientes“'’“ 

• Evitar ingestào de bebidas alcoólicas e de alimentos ricos em purina corno 
anchovas, sardinhas, figado, rim, lentilha. 

• Orientar para tornar o medicamento após as refeipòes para evitar desconforto 
estomacal. 

• Reforpar a necessidade da ingestào hidrica abundante, cerca de 10 a 12 copos de 
liquidospordia. 

• Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenpào e coordena- 
pào motora corno operar màquinas e dirigir. 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito 
adverso. 

Aspectos farmacèuticos “ 

• Os comprimidos devem ser armazenados em frascos bem fechados, à tempera¬ 
tura entre 15 a 30 °C, em locais secos e protegidos da luz. 

• Preparapào extemporànea: triturar comprimidos para fazer urna suspensào a 5 
mg/mLemxaropesimples;estàvel por 14 dias sob refrigerapào. 


IBUPROFENO 
(ver pàgina 26 ) 
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Vàrias sào as entidades clinicas conti substrato alérgico, tais corno rino- 
conjuntivite alérgica, asma alérgica (extrinseca), dermatite atópica, urticària 
e angioedema, anafilaxia e alergia a medicamentos (àcido acetilsalicilico e 
outros AINE, penicilinas, anfotericina B, polimixina B, morfina, contrastes 
radiológicos, heparina, bloqueadores neuromusculares periféricos e mui- 
tos outros), alimentos, vacinas, produtos do sangue, picadas de insetos e 
poluentes ambientais. A variàvei gravidade afeta morbidade, mortalidade e 
qualidade de vida, em diferentes graus. Em termos epidemiológicos, a aler¬ 
gia tem propor^óes de problema de saùde pùbiica. As alergias se classificam 
pela rapidez com que se instalam após o contato com o alérgeno, apresen¬ 
tando manifesta^óes clinicas variàveis (ver quadro 2)®'. 


Quadro 2. Classificagào e caracterìzagóo das reagóes olérgicas 


Rea^ào alérgica 

Inicio 

(horas) 

Manifesta^òes 

Imedìatas 

0-1 

Anafilaxia; hìpotensào ou cheque; angioedema (inclusive de laringe); 
urticaria; broncoespasmo. 

Aceleradas 

1-72 

urticària; angioedema (inclusive de laringe); broncoespasmo. 

Tardias 

>72 

Erup^es morbiliformes; urticària-angioedema; nefrite intersticial; 
anemia hemolitica; neutropenia; trombocitopenia; doen^a do soro; 
sindrome de Stevens- Johnson; artralgia; febre (isolada); dermatites; 
vasculite de hipersensibilidade; infìitrado pulmonar. 


Vàrias sào as substàncias endógenas envolvidas na alergia: histamina, 
substància lenta da rea^ào anafìlàtica, leucotrienos etc. A anafilaxia (cho- 
que histaminico ou anafìlàtico) e outras formas de alergia de tipo imediato, 
mediadas por IgE (rea^es anafilactóides), devem-se à libera^ào macina de 
histamina, levando a vasodilata^ào e broncoconstri^ào marcadas. 

Para controle das alergias, propóem-se medidas nào-medicamentosas 
(redu^ào de exposi^ào aos alérgenos), fundamentalmente preventivas, e 
medicamentosas, imunoterapia e cirurgia®'. 

A classifica^ào dos medicamentos antialérgicos é mostrada no Quadro 
1081, incluindo antagonistas especiflcos das substàncias indutoras e seus 
antagonistas fisiológicos, direcionados ao controle das manifesta0es clini¬ 
cas por eles acarretadas. 

Quadro 3. Classifìcagào dos medicamerìtos antialérgicos 

Antagonistas dos receptores H (anti-histaminicos propriamente ditos): prometazina, dexdorfeniramina, iotatadina. 

Estabiiizadores de membrana de mastócitos: cromogiicato e nedocromiia. 

Vasoconstritores e descongestionantes (agonistas aifa-adrenérgicos): epinefrina, efedrina, feniiefrina. 

Giicocorticóides: prednisona, beciometasona, bidrocortisona. Anticoiinérgicos: bromato de ipratrópio. 

Antiieucotrienos; monteiucaste, zafiriucaste. 
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Antagonistas histamfnicos^^ 

Os anti-histammicos clàssicos bloqueiam receptores H, que estào envol- 
vidos na resposta imune.Tém utilidade em manejo de rea^óes de hipersen- 
sibilidade imediata e no antagonismo aos efeitos de histamina anormal¬ 
mente elevada no organismo. Sua a^ào preventiva é mais marcada que a 
curativa. Essa ùltima é limitada, pois grandes quantidades de histamina jà 
foram liberadas (aumento do agonista nos receptores) quando o processo 
alérgico jà se instalou e também porque estimulos antigénicos desenca- 
deiam rea^óes nào mediadas por histamina. Além disso, as limita^òes de 
dosagem impedem que se atinjam altas concentra^òes no receptor, neces- 
sàrias para compatir com a histamina jà liberada. Os anti-histaminicos sào 
classificados de acordo com sua seletividade. Os menos seletivos (prometa- 
zina, hidroxizina, clorfeniramina, dexclorfeniramina, cetotifeno, dimenidri- 
nato, difenidramina, ciproeptadina) caracterizam-se por apresentar seda^ào 
e efeitos anticolinérgicos e orexigenos, muitas vezes limitantes do uso clini¬ 
co. Os novos anti-histaminicos (cetirizina, loratadina, mizolastina, ebastina, 
fexofenadina, levocetirizina, desloratadina) tém maior seletividade e menos 
efeitos adversos. Em altas doses, alguns antagonistas, corno loratadina, 
também exercem inibigào nào-competitiva“. Existem antagonistas H para 
uso tòpico e sistèmico. Embora os vàrios representantes sejam equivalentes 
terapeuticamente, os pacientes tém respostas individuais diversas aos anta¬ 
gonistas. Outros antagonistas histaminicos sào cromoglicato e nedocromila 
que impedem libera^ào de histamina e outros autacóides (inclusive leuco- 
trienos) de mastócitos pulmonares e de outras localiza0es durante rea0es 
alérgicas imediatas (mediadas por IgE). Respostas induzidas por compostos 
estimuladores da secre^ào de histamina também sào inibidas. A utiliza^ào 
de cromoglicato no tratamento de manuten^ào de asma brónquica persis¬ 
tente em crian^as nào mais persiste nos dias atuais, pela maior eficàcia e 
aceitàvei seguran^a de corticóides inalantes neste contexto. Ainda é usado 
em rinite alérgica, alergias oculares e conjuntivite papilar gigante decorren¬ 
te do uso de lentes de contato. 

Vasoconstritores e descongestionantes®' 

Nos processos alérgicos liberam-se substàncias vasoativas que causam 
vasodilata^ào, aumento da permeabilidade capilar, edema e congestào. 
Para se contrapor a esses efeitos, empregam-se agonistas alfa-adrenérgicos 
tópicos e sistèmicos (epinefrina, pseudoefedrina, fenilefrina, nafazolina, 
oximetazolina, tetraidrozolina, xilometazolina) que causam vasoconstri^o. 
Com isso diminuem congestào e obstru^ào nasais, edema de mucosa brón¬ 
quica, secre0es nasais e brónquicas, prurido e eritema em pele e mucosas, 
além de se contraporem à hipotensào das rea^óes anafilàticas. 

Corticosteróides®' 

0 componente inflamatório està presente nos processos alérgicos, pelo 
que OS glicocorticóides sào os mais eficazes antialérgicos existentes, admi- 
tindo vàrias vias de administra^ào (respiratòria, orai, intramuscular, intrave- 
nosa) e prepara0es farmacèuticas (cremes, pomadas, colirios, aerossóis, so- 
lu^óes para usos sistèmico e tòpico). Em alguns casos de rinite alérgica po- 
dem ser injetados diretamente na submucosa dos cornetos nasais. Causam 
vasoconstri^ào, diminuem permeabilidade capilar e resposta à estimula^ào 
colinèrgica. Diferentes representantes sào usados, na dependéncia de sitio 
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da alergia (de acordo corri as formas farmacéuticas disponiveis), gravidade 
do processo e dura^ào do tratamento (agudo ou crònico). Os corticóides tó- 
picos, quando cabiveis, sào preferì- dos aos sistémicos, pela menor indu^ào 
de efeitos adversos. 

Anticolinérgicos®'' 

Brometo de ipratrópio é anticolinérgico (parassimpaticolitico antinus- 
can'nico) com efeito broncodilator, utilizado principalmente em asma e 
bronquite crònica. Também é utilizado em alguns casos de rinite crònica, 
atuando somente sobre a rinorréia, jà que o estimulo para a hipersecre^ào 
das glàndulas da submucosa do nariz é predominantemente colinèrgico. 

Antagonistas dos leucotrienos“' 

Antileucotrienos foram preconizados em rinite alérgica e asma brónqui- 
ca. Bloqueiam os efeitos de leucotrienos cisteinicos que estào envolvidos 
na congestào nasal durante a fase tardia da resposta alérgica, mas nào pa- 
recem influir em rinorréia, prurido e espirros, o que compromete sua a^ào 
na rinite alérgica. Na asma persistente leve e moderada, nào se mostraram 
mais eficazes que corticosteróides de inala^ào, pelo que sào considerados 
apenas corno medicamentos coadjuvantes. 

Dexclorfeniramina é antagonista H,, menos sedativa, mas que ainda 
possui a propriedade de penetrar no SNC, pelo que, além de seus efeitos an- 
tialérgicos, pode ser usada para diminuir a ansiedade em crian^as e idosos. 

Loratadina mantém a atividade anti-H,, mas apresenta menos seda^ào 
e menos efeitos anticolinérgicos que representantes mais antigos, por isso 
induzindo mais adesào a tratamento' ®' ®. Mostra beneficio definido em ur- 
ticària crònica e beneficio provàvei em rinoconjuntivite alérgica, anafilaxia 
e rea^óes anafilactóides, dermatite atópica, prurido na gravidez, cinetose e 
vertigem®. Por ter meia-vida longa, pode ser administrada urna vez ao dia. 
Em rela^ào a outros representantes piperidinicos, tem a vantagem de nào 
induzir arritmias cardiacas e de ter custo de tratamento mais acessivel. 

Beclometasona é usada por via respiratòria, sendo o agente de esco- 
Iha no tratamento intercrises de asma brònquica persistente. A melhoria 
dos sintomas ocorre cerca de trés a sete dias após inicio do tratamento. 
Apresenta a mesma eficàcia que budesonida e fluticasona, administradas 
pela mesma via®. Causa menos efeitos adversos do que o uso sistèmico. 
Devem-se evitar altas doses por inala^ào. Em solu^ào nasal, também é efi- 
caz em rinite alérgica®. 

Prednisona é corticosteròide de a^ào intermediària, com proprieda- 
des anti-inflamatória e imunossupressora, sendo preferencialmente usada 
em tratamentos prolongados, pelo menor potencial de supressào do elxo 
hipotàlamo-hipófise-adrenal. 

Prednisolona é corticosteròide de a^ào intermediària, com propriedades 
anti-inflamatória e imunossupressora, selecionado em forma liquida para uso 
em crian^as com dificuldade de ingerir comprimidos de prednisona 


56 


Antialérgicos e medicamentos usados em anafilaxia 


FOSFATO SÒDICO DE PREDNISOLONA 
(ver pàgina 43) 


LORATADINA 

SimoneSaadCalil 

ATC/DDD 

• R06AX13/10mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido 10 mg. 

• Xarope 1 mg/mL. 
lndicapào“'”'’“'^' 

• Allvio de sintomas de alergia. 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco. 

• Porfiria. 

• Recém-nascidos e prematuros. 

Precau 5 Óes“‘“''’^ 

• Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia prostà¬ 
tica, reten^ào urinària, glaucoma de àngolo fechado, ùlcera pèptica estenosante, 
obstrupào piloroduodenal. 

• Cautela em pacientes com convulsóes, depressào da medula òssea, disfunpào 
hepàtica (ver anexo 8 ) e renai (ver anexo 9), doenpa cardiovascular. 

• Crian^as e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos 
e sobre o sistema nervoso centrai, podendo ocorrer rea^ào paradoxal. 

• Nào hà evidéncia de eficàcia e seguran^a em crian^as com menos de 2 anos. 

• Lactapào(veranexo 6 ). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administragào “'«- 31,35 
Adultos e criani;as a partir de 6 anos 

• Dar 10 mg, por via orai, urna vez ao dia. 

Crian^ascom 2-5 anos 

• Dar 5 mg, por via orai, urna vez ao dia. 

• Diminuipào da fun^ào renai (depura^ào de creatinina endògena inferior a 30 mL/ 
minuto) e disfunpào hepàtica. 

• Dar 10 mg, em dias alternados (adultos). 

• Dar 5 mg, em dias alternados (crianpas entre 2 a 5 anos). 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes““’ 

• A ingestào concomitante de alimentos pode aumentar a absor^ào em 40%. 

• A ingestào deve ser em jejum em caso de disfun^ào hepàtica. 

• Em idosos, a taxa de absor^ào e 0 pico piasmàtico sào cerca de 55% maiores do 
queemjovens. 

• Inicio de efeito: 1 a 3 horas. 

• Pico de efeito: 8 a 12 horas. 

• Dura^ào de efeito: 24 horas. 

• Meia-vida: 8,4 horas. 

• Biotransformapào: hepàtica. 

• Excre^ào: urinària e fecal. 
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Efeitosadversos*'^®'^''’^ 

• Sonoléncia, cefaléia, confusào, convulsóes, efeitos extrapiramidais, sindrome 
neuroléptica maligna, vertigem. 

• Tremor. 

• Debilidade psicomotora. 

• Reten^ào urinària. 

• Visào borrada. 

• Rea^óes de hipersensibilidade, dermatite de contato, rash cutàneo. 

• Ictericia. 

• Distùrbiossangùineos. 

• Efeitos cardiovasculares, hipotensào. 

• Distùrbios gastrintestinais, ressecamento da boca. 

• Depressào respiratoria. 

• Fotossensibilidade. 

• Disfun^ào hepàtica. 

• Ototoxicidade. 

Intera^es medicamentosas 

• Amiodarona: recomenda-se realiza^ào de eletrocardiograma antes e após a 
primeira dose. Se for observado prolongamento do intervalo QT, deve-se inter¬ 
romper 0 uso da loratadina e monitorizar o ritmo cardiaco. 

Orientafóes aos pacientes 

• A administra^ào com alimentos, àgua ou leite reduz a irrita^ào gàstrica e a 
xerostomia. 

• Recomendar a interrup^ào do uso urna semana antes da realiza^ào de testes de 
pele com alergénios, pois podem ocorrer resultados falso-negativos. 

• Recomendar a ingestào de maior quantidade de liquidos para reduzir possibili- 
dade de ocorrer constipa^ào e reten^ào urinària. 

• Refor^ar, especialmente a crian^as e idosos, a importància de notificar comporta¬ 
mento e rea^óes caracteristicas de efeitos antimuscarinicos e ototóxicos. 

• Alertar para observar lactentes, devido ao risco de seda^ào. 

Aspectos farmacèuticos 

• Deve-se armazenar a temperatura entre 2 e 30 “C. 

• Manter em recipiente bem fechado, longe de calor e luz direta. 

• Nào congelar (xarope). 


MALEATO DE DEXCLORFENIRAMINA 
Simone Saad Cali! 

ATC/DDD 

• R06AB02/6 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido2mg. 

• Solu^ào orai ou xarope 0,4 mg/mL. 

Indica0es®'®“'®''®® 

• Alivio dos sintomas de alergia. 

• Coadjuvante no tratamento de rea^óes anafìlàticas. 
Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade a qualquer anti-histaminico. 

• Crian^as menores de 2 anos, principalmente neonatos. 
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• Uso concomitante com inibidores da monoamino oxidase e anticoagulantes. 
Precau^óes 

• Devido aos efeitos anticolinérgicos, cautela em pacientes com hipertrofia prostà¬ 
tica, reten^ào urinària, glaucoma de àngolo fechado, ùlcera pèptica estenosante, 
obstru^ào piloroduodenal. 

• Cautela em pacientes com convulsóes, depressào da medula òssea, disfun^ào 
hepàtica (ver anexo 8) e renai (ver anexo 9), doen^a cardiovascular. 

• Crian^as e idosos apresentam maior susceptibilidade aos efeitos anticolinérgicos 
e sobre o sistema nervoso centrai, godendo ocorrer rea^ào paradoxal. 

• A pressào arterial dos pacientes deve set monitorizada. 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adulto! 

• Dar 2 mg, por via orai, a cada 4 a 6 horas, até o màximo de 12 mg/dia. 

Crianfas 

• De 2 a 5 anos: 0,5 mg, por via orai, a cada 4 a 6 horas, até o màximo de 3 mg/dia. 

• De 6 a 11 anos: 1 mg, por via orai, a cada 4 a 6 horas, até o màximo de 6 mg/dia. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^”' 

• Inicio de efeito: 15 a 60 minutos. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 2 a 6 horas. 

• Dura^ào de efeito: 4 a 8 horas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 14 a 25 horas. 

• Metabolismo: hepàtica. 

• Excre^ào: renai (50%) efecal (1%). 

Efeitos adversos“'^“''’^'^' 

• Sonolència, confusào, cefaléia, convulsóes, efeitos extrapiramidais, sindrome 
neuroléptica maligna, vertigem, tremor. 

• Xerostomia. 

• Debilidade psicomotora. 

• Reten^ào urinària. 

• Visào borrada. 

• Rea^óes de hipersensibilidade, rash cutàneo. 

• Ictericia. 

• Fotossensibilidade. 

• Distùrbiossangùineos. 

• Efeitos cardiovasculares, hipotensào. 

• Distùrbios gastrintestinais. 

• Ressecamento da boca. 

• Depressào respiratòria. 

• Dermatite de contato. 

• Disfun^ào hepàtica. 

• Ototoxicidade. 

Intera^òes medicamentosas 

• Potencializa^ào dos efeitos sedativos: opióides, fenotiazinas, barbitùricos, àlcool, 
antidepressivos, anticonvulsivantes e outros depressores do sistema nervoso centrai. 

Orientaqóes aos pacientes 

• A administra^ào com alimentos, àgua ou leite reduz a irrita^ào gàstrica e a 
xerostomia. 

• Recomendar a ingestào de maior quantidade de liquidos para reduzir possibili- 
dade de ocorrer constipa^ào e reten^ào urinària. 
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• Orientar para a interruppào do uso 2 dias antes de realizar testes cutàneos corri 
alergènios, devido à possibilidade de obtenpào de resultados falso-negativos. 

• Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atenpào e coordena- 
5 ào motora, corno operar maquinas e dirigir. 

• Recomendar o uso de protetor solar devido ao risco de fotossensibiliza^ào. 

• Reforpar, especialmente a crianpas e idosos, a importància de notificar comporta¬ 
mento e rea^óes caracteristicas de efeitos antimuscarinicos e ototóxicos. 

• Alertar para observar lactentes, devido ao risco de sedapào. 

• Reforpar a importància de evitar bebidas alcoólicas e outros depressores durante 
0 uso do medicamento. 

Aspectos farmacèuticos 

• Deve-se armazenar a temperatura entre 15 a 30 °C. 

• Manter ao abrigo de umidade e luz, em recipiente bem fechado. 

• Proteger de congelamento (xarope). 


PREDNISONA 
(ver pàgina 45) 
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■9 4.1 ANTIBACTERIANOS 

0 uso de antibióticos, tanto hospitalar quanto ambulatorial, é fortemen¬ 
te influenciado por fatores culturais e económicos, além de seguir as consi- 
dera^óes microbiológicas. Muitos desses fatores favorecem o uso abusivo 
e irracional de antibióticos®'. A prevaléncia das infec^óes e o conseguente 
consumo dos medicamentos para tratà-las acarretam muitos erros de pres- 
cri^ào, relacionados à incerteza diagnòstica e desconhecimento farmacolò¬ 
gico. Ha problemas de indica^ào, sele^ào e prescri^ào de antimicrobianos. 
Ha ainda o uso de antibióticos corno medicamentos sintomàticos. É comum 
o nào reconhecimento de que antimicrobianos sào medicamentos especifi- 
cos e, portanto, só eficazes para determinados agentes infecciosos. 

A racionalidade biològica do uso de antimicrobianos é sustentada por sua 
eficàcia in vitro, pressupondo-se que se reproduza em pacientes, até mes- 
mo antes de esses adquirirem urna infec^ào (antibioticoprofilaxia). Eficàcia 
microbiològica corresponde à capacidade de um antibacteriano eliminar 
(efeito bactericida) ou inibir a multiplica^ào das bactérias (efeito bacterios- 
tàtico). Medem-se essas propriedades mediante indicadores - concentra^ào 
bactericida minima e concentra^ào inibitòria minima - obtidos por melo de 
métodos microbiológicos®'. Acredita-se existir correla^ào entre eficàcia em la¬ 
boratòrio e resposta clinica. No entanto, quer para objetivos individuais, quer 
para avalia^ào epidemiològica, eficàcia microbiològica constitui somente in- 
dicador na decisào de escolher antimicrobianos. Rode haver maior atividade 
in vivo, devido à obten^ào de concentra^óes mais elevadas em determinados 
fluidos orgànicos e à presenta de defesas do hospedeiro. Menor atividade in 
vivo ocorre por existéncia de barreiras à chegada do antimicrobiano ao sitio 
da infec^ào, acCimulo de secre^es, condi^óes variadas de pH do melo, entre 
outras. Por isso, a avalia^ào dos antimicrobianos requer investiga^ào compa¬ 
rativa nos pacientes com a doen^a que se quer tratar. Assim, ensaios clinicos 
randomizados, metanàlises e revisóes sistemàticas tém proliferado na ùltima 
década, enfocando a utilidade dos antimicrobianos em diferentes doen^as 
infecciosas. Lamentavelmente, nào hà sugestào de que as evidéncias cons- 
truidas influenciem a pràtica mèdica®®, mostrando que os profissionais nào 
acessam as informa^óes baseadas em evidéncias®’. Na questào dos antibió¬ 
ticos, as evidéncias podem diferir em àreas geogràficas diferentes, de acordo 
com diversificados padròes de sensibilidade e resistència locais. 

A ràpida emergéncia de resistència adquirida constitui preocupa^ào 
mundial, sendo objeto das mais atuais publica^es sobre antimicrobia- 
nos90. Estes constituem os ùnicos medicamentos que influenciam nào 
apenas o paciente em tratamento, mas todo o ecossistema onde eie està 
inserido, com repercussòes potenciais profundas”. A chamada pressàoanti- 
biótica - referente à rela^ào entre extensào de uso de antibióticos e sele^ào 
de cepas resistentes - é assunto polèmico”. 0 continuo uso de antimicro¬ 
bianos tem aumentado a resistència de vàrias bactérias a antimicrobianos 
comuns. A conten^ào da resistència somente serà alcan^ada mediante o 
uso racional de antimicrobianos em medicina humana e uso nào-humano. 
Mas medidas de conten^ào nem sempre levam a menores custos, e o uso de 
outros antimicrobianos pode ter impacto negativo nos desfechos clinicos. 

Face ao risco de efeitos adversos e de aumentada resistència, só se jus- 
tifica a antibioticoterapia quando feita apropriadamente.Tanto na aten^ào 
clinica individuai quanto em saùde pùbiica é necessàrio atentar para boas 
pràticas de sele^ào e prescri^ào de antimicrobianos. 
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Medicamentos antimicrobianos sào classificados em antibacterianos, 
antifCingicos, antiprotozoàrios, anti-helminticos e antivirais. Antibacterianos 
sào divididos em antibióticos, sintetizados por fungos, e quimioteràpicos, 
produzidos em laboratòrio. Os primeiros ainda predominam, mas frequen¬ 
temente sào manipulados quimicamente (semi-sintéticos). A denomina^ào 
de antibióticos prevalece na pràtica clinica diària, independentemente da 
origem naturai ou sintètica. 

4.1.1 PENICILINAS 

Penicilinas® sào antimicrobianos betalactàmicos, de origem naturai ou 
sintètica, que, em conjunto, cobrem o tratamento especifico da maioria das 
infec^óes correntes. Sào bactericidas. Distribuem-se ampiamente no orga¬ 
nismo, exceto no sistema nervoso centrai, exceto quando as meninges es- 
tào inflamadas. Apresentam baixa toxicidade em doses terapéuticas e tém 
possibilidade de uso em gravidez e lacta^ào. Sua desvantagem è a indu^ào 
de rea0es de hipersensibilidade. No Brasil, investigar a história de alergia 
prèvia às penicilinas è a forma mais eficaz para se prevenir a ocorrència de 
graves rea^óes de hipersensibilidade. Incluiram-se na Renarne representan- 
tes de quase todos os subgrupos das penicilinas. 

Amoxicilina è aminopenicilina de ampio espectro, com ràpida absor^ào 
digestiva, atingindo pico sèrico mais alto e com menor latència. Ao contrà¬ 
rio da ampicilina, a absor^ào nào è afetada pela presenta de alimentos no 
estómago. Alèm do tratamento de inùmeras infec^óes causadas por micro- 
organismos suscetiveis, tambèm è o medicamento de escoiha para profila- 
xia orai de endocardite bacteriana. 

Amoxicilina-tclavulanato de potàssio è associa^ào que aumenta o es¬ 
pectro, porque o àcido clavulànico inibe a betalactamase, enzima bacte¬ 
riana que cinde o anel betalactàmico, inativando a penicilina. A associa^ào 
reduz a resistència microbiana, ampliando o espectro de a^ào. Para nào ser 
usada abusivamente e por ter maior custo, ficou restrita para rombate a 
infec^óes causadas por bactérias resistentes a amoxicilina, especialmente 
Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis. 

Benzilpenicilina ou penicilina G aparece em forma cristalina (sai potàssico) 
que è urna solu^ào pura para uso intravenoso. Sua associa^ào com procai- 
na e benzatina apresenta-se corno suspensào para uso intramuscular, tendo 
dura^ào de a^ào de 18-24 horas e 28 dias, respectivamente. A penicilina G 
è suscetivei à inativa^ào causada por betalactamases bacterianas. Tambèm 
sofre inativa^o por àcido gàstrico, o que determina o uso injetàvel. 


AMOXICILINA 

Silvio Barberato Filho/Simone Sena Farina/Helena de Oliveira Leite 
ATC/DDD 

• J01CA04/1000 mg 
Apresenta^óes 

• Càpsula ou comprimido 500 mg. 

• Pò para suspensào orai 50 mg/mL. 
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lndica0es“ 

• Tratamento de infec^óes causadas por bactérias aeróbias Gram negativas e ente- 
robacteriàceas (de trato urinàrio, trato respiratorio superior, infec^óes ginecoló- 
gicas, infec^óes nào-graves por Haemophilus influenzae, otite mèdia, abscessos 
dentais e outras infec^óes orais, osteomielites). 

• Profilaxia de endocardite bacteriana. 

• Erradica^ào de Helicobacter pylori (esquema com claritromicina). 
Contra-indica^ào^®'^'®' 

• Hipersensibilidade a amoxicilina ou a outras penicilinas. 

Precau^óes®*®'®' 

• Obten^ào de história prèvia de alergia às penicilinas è a abordagem pràtica para 
prevenir novas rea^òes. Nào fazer teste de hipersensibilidade de ratina, pois hà 
risco de anafilaxia. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nào substituir 
em pacientes com rea^óes imediatas de hipersensibilidade às penicilinas. 

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocltica, infec^ào por cito- 
megalovirus ou portadores de HIV, hà risco elevado de rash cutàneo eritematoso. 

• Insuficiència renai (ver anexo 9). 

• Lacta5ào(veranexo7). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Infec^óes causadas por microorganismos senslveis 

• De 250 a 500 mg, por via orai, a cada 8 horas, por 7 a 14 dias. 

• Dar 3 g, por via orai, a cada 12 horas ou em dose ùnica (infecgóes recorrentes de 
tratos respiratòrio e urinàrio, uretrites por Chiamidia, gonorréia). 

Profilaxia de endocardite bacteriana 

• Dar 2 g, por via orai, em dose ùnica, 1 bora antes de procedimento cruento. 
Erradica^ào de Helicobacter pylori 

• Dar 1 g de amoxicilina, por via orai, a cada 12 horas, durante 10 dias, associado 
com claritromicina 500 mg e omeprazoi 20 mg, por via orai, a cada 12 horas. 

Crìangas 

Infec^óes causadas por microorganismos senslveis 

• Mais de 10 dias de vida: 250 mg, por via orai, a cada 8 horas. 

• Menos de 10 dias de Vida: 125 mg, por via orai, a cada 8 horas. 

• Sinusite: 80 a 90 mg/kg/dia, por via orai, a cada 8 ou 12 horas; màximo: 3 g/dia. 

• Otite mèdia: 40 mg/kg/dia, por via orai, a cada 8 horas; màximo 3 g/dia. Profilaxia 
de endocardite bacteriana 

• Dar 50 mg/kg, por via orai, em dose ùnica, 1 bora antes de procedimento cruento. 
Aspectos farmacocinèticos clinicamente relevantes 

• Absor^ào nào è influenciada pela presenta de allmentos. 

• Pico da concentra^ào piasmàtica: 1 bora para formula^óes liquidas e 2 horas para 
formula^óes sólidas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 1 a 2 horas, 3,7 horas (neonatos). 

• Metabolismo: hepàtico (10%). 

• Excre^ào: renai (60 a 75% em forma inalterada). 

• Dialisàvel. 

Efeitosadversos®'®*®"'®' 

• Diarrèia, nàusea, vòmito. 

• Urticària, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia. 

• Anemia hemolitica, neutropenia. 
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• Nefrite. 

• Doen^a do soro. 

• Febre. 

• Rash cutàneo, dermatite de contacto, erup^óes maculopapulares, dermatite 
exfoliativa, rea^ào de Stevens-Johnson. 

interapóes medicamentosas 

• Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante. 

• Contraceptivos: uso concomitante com amoxicilina diminuì a efetividade do 
contraceptivo, condicionando o uso de mètodo contraceptivo adicional. 

• Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentra^ào piasmà¬ 
tica e prolunga efeito de amoxicilina, sendo ùtil em administra^ào de dose ùnica. 

• Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumentado 
de sangramento. 

Orientapóes aos pacientes 

• Orientar que nào ha restriqóes quanto ao uso com alimentos nem em jejum. 

• Orientar para a necessària agitapào do frasco da suspensào orai antes de cada 
administra^ào. 

• Alertar para nào interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo quando 
houver melhora dos sintomas após a primeira dose. 

Aspectos farmacèuticos 

• Cada grama de amoxicilina sòdica contém 2,6 mmoi de sòdio. 

• Armazenar càpsulas, comprimidos ou pò para suspensào (antes da reconstitui- 
5 ào) entre 15 e 30 “C. 

• Suspensào orai permanete estàvei por 7 dias à temperatura ambiente ou 14 dias 
sob refrigera^ào. Descartar 14 dias apòs a reconstituipào. 

• Proteger de calor, umidade e luz direta. 


AMOXICILINA-l-CLAVULANATO DE POTÀSSIO 

Silvio Barberato Filho/Fernando de Sa Del Fiol/Helerìa de Oliveira Leite 

ATC/DDD 

• J01CR02/1000 mg 

Apresenta^óes 

• Comprimido 500 mg -t 125 mg. 

• Suspensào orai 50 mg + 12,5 mg/mL. 

Indicaqóes®” 

• Infec^óes causadas por bactérias resistentes à amoxicilina, especialmente bacté- 
rias produtoras de betalactamases (otites, sinusites, DPOC infectada). 

• Infecqóes por Staphylococcus aureus sensivei à meticilina. 

• Infecqóes intra-abdominais causadas por enterococos, Bacteroides sp. e algumas 
enterobacteriàceas. 

Contra-indicaqóes 

• Hipersensibilidade a amoxicilina e outras penicilinas ou a àcido clavulànico. 

• Història de ictericia colestàtica ou disfun^ào hepàtica induzidas pela associa^ào 
dos fàrmacos. 

Precau5óes““''' 

• Obten^ào de història prèvia de alergia às penicilinas è a abordagem pràtica para 
prevenir novas reaqóes. Nào fazer teste de hipersensibilidade de ratina, pois hà 
risco de anafilaxia. 
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• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nào substituir 
enti pacientes com rea^òes imediatas de hipersensibilidade às penicilinas. 

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infec^ào por cito- 
megalovirus ou portadores de HIV, ha risco elevado de rash cutàneo eritematoso. 

• Cautela em pacientes com disfun^ào hepàtica (ver anexo 8) ou insuficiència renai 
(veranexo 9). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adulto! 

• De 250 a 500 mg, por via orai, a cada 8 ou 12 horas, por 7 a 10 dias. 

Cnangas 

• De 20 a 40 mg/kg/dia, por via orai, divididos a cada 8 horas, ou 45 mg/kg/dia, 
fracionados a cada 12 horas. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes"™^' 

• A associa^ào dos fàrmacos nào altera a absor^ào nem a farmacocinética de 
nenhum deles. 

• Alimentos melhoram a absor^ào e diminuem a Intolerància gastrintestinal. 

• Pico de concentra^ào: 40 a 120 minutos. 

• Meia-vida deelimina^ào: 1 bora. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (50 a 78% de amoxicilina e 25 a 40% de clavulanato sào excreta- 
dos inalterados nas primeiras 6 horas após a administra^ào). 

• Dialisàvel. 

Efeitosadversos^”'”'^' 

• Urticària, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia. 

• Diarréia, nàusea, vòmito. 

• Hepatite. 

• Anemia hemolitica, neutropenia. 

• Nefrite. 

• Doenga do soro. 

• Febre. 

• Rash cutàneo, dermatite de contato, erupgóes maculopapulares, dermatite 
exfoliativa, reagào de Stevens-Johnson. 

Interagóes medicamentosas 

• Metotrexato: aumento da toxicidade pelo uso concomitante. 

• Probenecida: uso concomitante com amoxicilina aumenta concentra^ào piasmà¬ 
tica e prolunga efeito de amoxicilina, sendo ùtil em administragào de dose ùnica. 

• Varfarina: uso concomitante com amoxicilina pode resultar em risco aumentado 
de sangramento. 

Orientagóes aos pacientes 

• Orientar que nào hà restrigóes quanto ao uso (untamente com alimentos e para 
a ingestào no inicio das refeigóes de modo a aumentar a absor^ào do àcido 
clavulànico. 

• Orientar para a necessària agita^ào do frasco da suspensào orai antes de cada 
administra^ào. 

• Alertar para nào interromper o uso antes do final do tratamento, mesmo quando 
houver melhora dos sintomas após as primeiras doses. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar comprimidos abaixo de 25 “C. 

• Suspensào orai deve ser mantida sob refrigeragào depois de aberto o frasco. 
Descartar 10 dias depois de aberto o frasco. 
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• Proteger de calor, umidade e luz direta. 

• Evitar congelamento. 


BENZILPENICILINA BENZATINA 
S/mone Sena Farina/Maria Inés de Toledo 

ATC/DDD 

• J01CE08/3600 (4800000 Ul) 

Apresentagào 

• Pó para suspensào injetàvei de 600.000 Ul (nào consta na relagào de medicamen- 
tos para a atengào primaria do estado). e 1.200.000 Ul. 

Indicapóes“ 

• Faringite estreptocócica, difteria, sifilis e outras infecgòes treponémicas, profilaxia 
de febre reumàtica. 

Contra-indicagóes »28»47.5i 

• História de hipersensibilidade a qualquer penicilina. 

• Inje^ào intravenosa. 

• Neuro-sifilis. 

Precaugóes’’^"^''®^' 

• Obten^ào de história prèvia de alergia às penicilinas é a abordagem pràtica para 
prevenir novas reagóes. Nào fazer teste de hipersensibilidade de retina, pois hà 
risco de anafilaxia. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nào substituir 
em pacientes com reagóes imediatas de hipersensibilidade às penicilinas. 

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infecgào por cito- 
megalovirus ou portadores de HIV, hà risco elevado de rash cutàneo eritematoso. 

• Pode haver resultado falso-positivo para glieose na urina, se for usado teste 
baseado em oxiredupào. 

• Insuficiència renai grave (ver anexo 9). 

•Lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Faringites estreptocócicas 

• Dar 1.200.00 Ul, por via intramuscular, em dose ùnica. 

Sifilis primària 

• Dar 2.400.000 Ul, por via intramuscular profunda, em dose ùnica, aplicada em 
dois sitios. 

Sifilis tardia 

• Dar 2.400.000 Ul, por via intramuscular profunda, em dose ùnica, aplicada em 
dois sitios, urna vez por semana, por 3 semanas. 

Profilaxia da febre reumàtica 

• Dar 1.200.000 Ul, por via intramuscular, a cada 4 semanas ou 600.000 Ul a cada 
2 semanas. 

Criangas 

Faringites estreptocócicas 

• Dar 600.000 Ul, por via intramuscular, em dose ùnica. 

Sifilis primària 

• Dar 50.000 Ul/kg, por via intramuscular, em dose ùnica, aplicada em dois sitios; 
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dose màxima: 2.400.000 Ul. 

Sifilis tardia 

• Dar 50.000 Ul/kg, por via intramuscular, em dose ùnica, aplicada em dois sitios, 
urna vez por semana por 3 semanas; dose màxima: 2.400.000 Ul. Sifilis congènita 

• Abaixo de 2 anos de idade: 50.000 Ul/kg, por via intramuscular profonda, em 
dose ùnica. Dose màxima: 2.400.000 Ul. 

Profilaxia da febre reumàtica 

• Dar 600.000 Ul, por via intramuscular, a cada 4 semanas; dose màxima: 

1.200.000 Ul/dose. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^”’’'’''^' 

• Administragào semente por via intramuscular. 

Absorgào lenta e graduai. 

• Pico piasmàtico: 24 horas. 

• Exere^ào: renai. 

• Neonatos, lactentes e insuficientes renais: exere^ào lenta. 

• Dialisàvel. 

Efeitos adversos Sr 28 - 31 ,4?,si 

• Dor locai. 

• Nefrite intersticial. 

• Urticària, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo e anafilaxia. 

• Anemia hemolitica, neutropenia. 

• Doen^a do soro. 

• Febre. 

• Dermatite de contacto, erup^óes maculopapulares, dermatite exfoliativa e 
rea^ào de Stevens-Johnson. 

Intera^es medicamentosas^“ 

• 0 uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade 
do metotrexato. 

• 0 uso concomitante de penicilinas e tetradclinas pode reduzir a atividade 
antibacteriana. 

Orientagóes aos pacientes 

• Orientar para aplicar calor no locai se houver dor importante. 

Aspectos farmacèuticos®'’'’' 

• Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C. 

• Armazenar a suspensào reconstituida sob refrigera^ào, entre 2 e 8 °C. 


BENZILPENICILINA PROCAlNA-tBENZILPENICILINA POTASSICA 
S/mone Sena Farina/Fernando deSó Del Fìol 

ATC/DDD 

• J01CE30/300000 Ul-t-l 00000 Ul 
Apresentagào 

• Suspensào injetàvei de 300.000 Ul + 100.000 Ul. 

Indica^es^® 

• Infec^es causadas por baetérias sensiveis (faringoamigdalites, escarlatina, 
erisipela, pneumonias comunitàrias, sifilis, tètano, leptospirose, gangrena gasosa 
eactinomicose). 

Contra-indica^óes 

• História de hipersensibilidade a qualquer penicilina. 
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• Inje^ào intravenosa. 

Precau5Óe5“'“''‘''''' 

• Obten^ào de história prèvia de alergia às penicilinas é a abordagem pràtica para 
prevenir novas reagòes. Nào fazer teste de hipersensibilidade de retina, pois ha 
risto de anafilaxia. 

• Hipersensibilidade cruzada com cefalosporinas (menos de 10%): nào substituir 
enti pacientes conti rea^òes imediatas de hipersensibilidade às penicilinas. 

• Em pacientes com mononucleose infecciosa, leucemia linfocitica, infec^ào por cito- 
megalovirus ou portadores de HIV, hà risto elevado de rash cutàneo eritematoso. 

• Pode haver resultado falso-positivo para glieose na urina, se usado teste baseado 
em oxiredu^ào. 

• Insuficiéncia renai grave (ver anexo 9). 

• Lactagào (ver anexo 7). 

• Categoria de risto na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Infecgóes causadas por baetérias sensiveis 

• De 400.000 a 800.000 Ul, por via intramuscular, a cada 12 a 24 horas. 

Crian^as 

Infec^óes causadas por baetérias sensiveis 

• Dar 400.000 Ul, por via intramuscular, a cada 12 a 24 horas. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^'''''^' 

• Administragào somente por via intramuscular. 

• Absorgào lenta e graduai. 

• Pico piasmàtico: 18 horas. 

• Exere^ào: renai. 

• Neonatos, lactentes e insuficientes renais: exeregào lenta. 

• Dialisàvel. 

Efeitosadversos®'^®’^''''''®' 

• Nefrite intersticial. 

• Urticària, edema de glote, edema angioneurótico, broncoespasmo, anafilaxia. 

• Anemia hemolitica, neutropenia. 

• Doen^a do soro. 

• Febre. 

• Dermatite de contatto, erup^óes maculopapulares, dermatite exfoliativa e 
rea^ào de Stevens-Johnson. 

Interagóes medicamentosas 

• Uso concomitante de penicilinas e metotrexato pode aumentar a toxicidade do 
metotrexato. 

• Uso concomitante de penicilinas e tetraciclinas pode reduzir a atividade antibacteriana. 
Orientagóes aos pacientes 

• Administragào intramuscular, injegào profunda, no quadrante superior da nàdega. 

• Em crian^as pequenas, prefere-se o mùsculo lateral da coxa. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar a temperaturas entre 15 e 30 °C. 

4.1.2 CEFALOSPORINAS 

Cefalosporinas’® constituem outro grupo de antibióticos beta lactàmi- 
cos, usualmente classificado em geragóes, de acordo com o momento em 
que foram sintetizados, apresentando diferengas de espectro decorrentes 
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de modifica0es nas cadeias laterais da estrutura bàsica que contém o anel 
7-aminocefalosporànico. Sào agentes bactericidas, conti o mesmo meca- 
nismo de a^ào das penicilinas. Apresentam baixa toxicidade, podendo ser 
usadas em gravidez e lacta^ào. Rea^óes alérgicas sào similares às das pe¬ 
nicilinas, porém ocorrem com menor freqiiéncia (5% dos casos). Por isso, 
sào substitutivos destas em pacientes com rea0es de hipersensibilidade 
tardias. Ao contràrio, devem ser evitadas nos que tèm história de rea0es 
imediatas graves, corno angioedema e anafilaxia’". Outra caracteristica con¬ 
siste em serem ativas contra S. aureus produtores de penicilinase (MRSA). 

Cada categoria de cefalosporinas apresenta predominante atividade 
antimicrobiana contra determinadas bactérias. Assim, as de primeira gera- 
^ào sào as mais ativas contra cocos aeróbios Gram positivos (estreptococos 
do grupo B, S. viridans) e atuam contra Staphylococcus aureus oxacilina- 
resistentes. Nào tém atividade anaerobicida significativa. Dentre elas sele- 
cionaram-se cefalexina (orai), cefalotina (injetàvei) e cefazolina (injetàvei) 
com a finalidade de limitar o abuso de cefalosporinas de largo espectro em 
infec^óes que podem ser debeladas com os representantes de primeira ge- 
ra^ào. Vantagens adicionais sào baixo custo e retardo no desenvolvimento 
de resisténcia bacteriana. As de segunda gera^ào tém maior eficàcia contra 
Microorganismos aeróbios Gram negativos e anaeróbios. No entanto, sào 
fortes indutoras de betalactamases e jà sofrem resisténcia de Bacteroides 
fragilis. Por essa razào, nào precisam ser selecionadas, pois metronidazoi e 
gentamicina sào alternativas cabiveis. Os agentes de terceira gera^ào apre¬ 
sentam maior atividade contra aeróbios Gram negativos multirresistentes 
e pseudomonas. Ceftriaxona tem a vantagem de dura^ào mais longa que 
permite urna administra^ào diària. Cefotaxima é indicada em lactentes por- 
que tem excre^ào extra-hepàtica que prescinde da maturidade do figado. 
Ceftazidima é considerada agente pseudomonicida. Cefepima, agente de 
terceira94 ou quarta geragào95 conforme diferentes autores tém espectro 
similar ao de cefalosporinas de terceira gera^ào e a mesma eficàcia clinica 
de ceftazidima contra Pseudomonas aeruginosa, por isso nào sendo sele- 
cionada. 0 uso desmedido de cefepima e ceftazidima em hospitais induz 
resisténcia bacteriana e seleciona enterorococos resistentes à vancomicina, 
nào responsivos à terapia em curso. 

Cefalexina é usada no tratamento de infec0es de pele e tecidos moles 
causadas por Microorganismos sensiveis em pacientes ambulatoriais que 
desejam a comodidade da via orai, ou naqueles que apresentam hipersen¬ 
sibilidade tardia às penicilinas. Embora outras cefalosporinas orais tenham 
igual eficàcia, cefalexina tem menor custo. Também é recomendada para 
profilaxia orai de endocardite bacteriana em pacientes hipersensiveis às pe¬ 
nicilinas. Em revi sào sistemàtica96 de 20 estudos (n = 2042), encontraram-se 
dois em que cefalexina foi comparada a cefdinir no tratamento de infec^ào 
de pele, sendo os resultados similares. Em 10 estudos (n = 1052), cefalexina 
mostrou eficàcia consistente em todos eles. Em 3 ensaios (n = 197), cefale¬ 
xina foi superior a outros fàrmacos e, em 5 (n = 608), teve menos taxa de 
sucesso do que outros antibióticos. Em profilaxia, dois estudos mostraram 
menores taxas de infec^ào após cefalexina, em compara^ào a placebo e au- 
séncia de uso. Em um estudo (n = 50), cefalexina nào foi significativamente 
diferente do nào-uso profilàtico. 
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CEFALEXINA SÒDICA OU CLORIDRATO DE CEFALEXINA 
Fernando de Sa Del Fio! e Lucane Cruz Lopes 

ATC/DDD 

• JOlDBOl/2000 mg 
Apresenta^óes 

• Cefalexina sodica: càpsula 500 mg. 

• Cloridrato de cefalexina: suspensào orai 50 mg/mL. 

Indica^es 

• Tratamento de infec^óes por microorganismos sensiveis (cocos Gram positivos 
aeróbios, exceto enterococos; Staphylococcus aureus produtor de penicilinase), 
mas nào contra os oxacilina-resistentes; Escherichia coli, Proteus mirabilis e 
Klebsiella pneumoniae. 

• Substitutivos de benzilpenicilina em pacientes alérgicos. 

Contra-indica^óes^"'® 

• Hipersensibilidade às cefalosporinas. 

• Hipersensibilidade imediata às penicilinas. 

Precaugóes^'^' 

• Pode apresentar hipersensibilidade cruzada com penicilina quando as rea^óes 
alérgicas sào imediatas. 

• Pode induzir colite pseudomembranosa por Clostridium difficile. 

• Insuficièncias renai (ver anexo 9) e hepàtica (ver anexo 8). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Tratamento de infecpóes por microorganismos sensiveis 

• De 250 a 500 mg, por via orai, a cada 6 horas. 

Crian^as 

Tratamento de infecpóes por microorganismos sensiveis 

• De 25 a 50 mg/kg/dia, por via orai, a cada 6 horas. 

• Dose màxima: 4 g/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes”'^' ’’ 

• Boa absorgào pelo trato digestório, mesmo em presenta de alimentos. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 1 a 1,5 bora. 

• Meia-vida: 1 a 2 horas; 20 a 24 horas (insuficiéncia renai). 

• Excre^ào: renai (90% em forma inalterada). 

Efeitosadversos®’' 

• Diarréia(l-10%). 

• Hipersensibilidade cruzada em 10% dos pacientes alérgicos às penicilinas. 

• Hepatotoxicidade transitòria. 

Interapóes medicamentosas ® 

• Probenecida aumenta o efeito de cefalexina. 

• 0 uso concomitante de cefalexina e colestiramina pode diminuir a efetividade 
da cefalexina. 

• 0 uso concomitante de cefalexina e metformina pode aumentar os niveis plas- 
màticos de metformina. 

• Cefalexina pode aumentar o sangramento associado a anticoagulantes. 
Orientagóes aos pacientes ’ 

• Orientar que pode ser tomada com alimento ou leite. 

• Alertar para a observagào cuidadosa da validade da suspensào após a reconstituigào. 

• Orientar para notificar imediatamente ante manifesta^óes alérgicas. 
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Aspectos farmacèuticos 

• Conservar à temperatura ambiente, entre 15 e 30 “C, em recipientes bem fechados. 

• Depois da reconstitui^ào, a suspensào mantém-se estàvei por 7 ou 14 dias, se 
refrigerada. Observar instrupóes do fabricante. 

4.1.3 AMINOGLICOSI'DEOS 

Aminoglicosideos’' sào antimicrobianos usados principalmente no tra- 
tamento de pacientes com infecpóes graves causadas por bactérias Gram 
negativas aeróbias. Sào ineficazes centra anaeróbios. Os principais repre- 
sentantes de uso corrente sào gentamicina, amicacina e tobramicina. Sào 
bactericidas e todos tém similar efrcàcia. Com o desenvolvimento de anti¬ 
microbianos menos tóxicos, o uso de aminoglicosideos tem sido questiona- 
do. No entanto, por terem comprovada eficàcia, raro desenvolvimento de 
resisténcia bacteriana, pequeno risco de alergias e baixo custo, eles conti- 
nuam sendo largamente utilizados, especialmente no tratamento de pa¬ 
cientes hospitalizados com infecpóes graves. Amicacina é mais resistente às 
enzimas responsàveis pela inativapào de aminoglicosideos, tendo por isso 
atividade contra cepas de enterobacteriàceas e Pseudomonas resistentes a 
outros membros do grupo. Para preservar-lhe a suscetibilidade bacteriana, 
o uso deve ser restrito a essas condipóes. Aminoglicosideos podem ser asso- 
ciados a beta lactàmicos para aumentar sua eficàcia. Isso também acontece 
na associapào com vancomicina. 

Gentamicina é o protòtipo do grupo. É usada no tratamento de infec- 
póes graves, especialmente septicemias, causadas por bacilos Gram ne- 
gativos aeróbios, incluindo Klebsiella, Enterobacter, Serrarla, Citrobacter, 
Pseudomonas aeruginosa e espécies de Acinetobacter. Nào é ativa contra 
anaeróbios. Participa de associa^óes, especialmente com beta lactàmicos e 
vancomicina, empregadas em terapia empirica de infec0es sistémicas gra¬ 
ves de etiologia desconhecida. A finalidade é aumentar cobertura contra 
Microorganismos Gram positivos aeróbios e bactérias anaeróbias e a eficà¬ 
cia do aminoglicosideo, pois os outros fàrmacos aumentam a penetra^ào 
intracelular da gentamicina’*. 


SULFATO DE GENTAMICINA 

Paiamo Michelle de Sales 

ATC/DDD 

•SOlAAll 

Apresenta^óes 

• Solu^ào injetàvei 10 mg/mL e 40 mg/mL (nào constam na reala^ào de medica¬ 
mentos para a aten^ào primària do Estado). 

• Colirio 5 mg/mL. 

• Pomada oftàlmica 5 mg/g(nào consta na reala^ào de medicamentos para a 
aten^ào primària do Estado). 

Indica(;òes’“'’° 

• Infec^óes hospitalares graves causadas por bacilos Gram negativos aeróbios 
e Enterococcus sp (preferencialmente infec^óes ginecológicas, abdominais, 
urinàrias, pneumonia de aspira^ào em pacientes hospitalizados, infec0es por 
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Pseudomonas aeruginosa em casos de fibrose cistica). 

• Tratamento adjuvante de tracoma. 

• Tratamento de infec^óes oftàlmicas por bacilos Gram negativos aeróbios. 

Contra-indica^ào®’" 

• Hipersensibilidade a gentamicina e outros aminoglicosideos. 

Precau^óes®’" 

• Cautela em pacientes com miastenia grave, sindrome de Parkinson, intolerància 
a aminoglicosideos, desidratados, crian^as e neonatos (meia-vida aumentada), 
idosos (diminui^ào de fun^ào renai). 

• Aminoglicosideos apresentam atividade limitada contra cocos Gram positivos, 
nào devendo ser usados isoladamente em infec0es causadas por esses agentes. 

• Dura^ào de tratamento deve ser a mais curta possivei para evitar efeitos adver- 
sos (geralmente até 14 dias). 

• Utiliza^ào por periodo superior a 10 dias, exige monitoramento de niveis séricos 
e fun^óes renai, auditiva e vestibular. 

• Nào usar concomitantemente com outros fàrmacos ototóxicos ou nefrotóxicos. 

• Nào deve ser misturada a outros fàrmacos em mesma seringa ou mesmo equipo 
de soro, devido à frequente incompatibilidade medicamentosa. 

• intervalo entre administra^es costuma corresponder a 4 meias-vidas; para 
maior seguran^a, niveis séricos devem ser monitorizados. 

• Apresenta efeito pós-antibiótico que propicia uso de dose ùnica diària (ou seja, 
dose total de 24 horas administrada em urna vez) e diminuì nefrotoxicidade, ex¬ 
ceto no tratamento de endocardite por Streptococcus viridans, em que a eficàcia 
de doses ùnicas nào foi comprovada. 

• Manter o paciente bem hidratado e aumentar a hidrata^ào caso apare^am 
cilindros, leucócitos, eritrócitos ou albumina na urina. 

• Ajustar a dose ou interromper o tratamento quando houver diminui^ào da 
fungào renai (ver anexo 9). 

• Solu^es contendo metabissulfito de sòdio podem causar rea^óes alérgicas. 

• Categoria de risco gestacional (PDA): C. 

Esquemas de administragào 

• Infec^es hospitalares graves. 

Adulto! 

• 4 a 7 mg/kg/dia, 1 vez ao dia, por 7 a 10 dias. Dose màxima: 15 mg/kg/dia. 

• Paciente em hemodiàlise: 1,0 a 1,7 mg/kg, após cada sessào de diàlise. 

Criangas 

• Prematuros e neonatos com até 1 semana de vida: 2,5 mg/kg, a cada 12 horas. 

• Neonato com mais de 1 semana a 5 anos: 2,5 mg/kg, a cada 8 horas. 

• Paciente em hemodiàlise: 2,0 mg/kg, após cada sessào de diàlise. Ajuste de dose 

• Em insuficiéncia renai crònica, manter a dose usuai e aumentar o intervalo entre 
administra0es, de acordo com a depurajào de creatinina endògena (DCE). 

• DCE superior a 50 mL/minutos: intervalo de 8 a 12 horas. 

• DCE entre 10 e 50 mL/minutos: intervalo de 12 horas. 

• DCE inferior a 10 mL/minutos: intervalo de 24 horas. 

• Ou de acordo com a fòrmula: creatinina sèrica (mg/100 mL) x 8 horas = intervalo 
entre as doses (horas). Observa^ào 

• A administra^ào intravenosa pode ser por inje^ào direta lenta (acima de 2 a 

3 minutos), ou infusào intermitente de solu^ào com 500 mg de gentamicina em 
100 mL ou 200 mL de solu^ào diluente injetàvei (cloreto de sòdio a 0,9%, glieose 
a 5% em àgua ou outra solu^ào compativei), durante 30 a 120 minutos. 

Indica^óes de uso oftàlmico 
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Adultos e crian^as 

• Pomada: aplicar pequena quantidade no(s) olho(s) afetado(s), 2 a 3 vezes ao dia, 
enquanto necessàrio. 

• Colirio: pingar 1 a 2 gotas no(s) olho(s) afetado(s), a cada bora, enquanto necessàrio. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes “ 

• Inicio de efeito: 6 a 12 horas. 

• Pico sèrico: 1 bora (intramuscular), 15 a 30 minutos (intravenosa). 

• Meia-vida piasmàtica: 1,5 a 4 horas (adultos com fun^ào renai normal). 

• Biotransforma^ào: nào hà. 

• Excre^ào: renai (70% a 100%). 

• É removida por hemodiàlise (70% a 80% após cada 12 horas). 

Efeitos adversos®’"'^' 

• Ototoxicidade vestibular e coclear (3% a 5%), perda auditiva (0,5%, às vezes 
irreversivei) e/ou dificuldade de equilibrio, zumbidos. 

• Vertigem, nistagmo, tontura, marcha instàvei, cefaléia, parestesia, tremores. 

• Nàuseas,vòmitos. 

• Nefrotoxicidade (2% a 25%), eleva^ào transitòria de creatinina sèrica e uremia, 
albuminùria, sedimento urinàrio alterado e oligùria. 

• Bloqueio neuromuscular, paralisia muscularaguda e apnèia em pacientes sub- 
metidos a medicamentos anestèsicos e bloqueadores neuromusculares periféri- 
cos, fraqueza. 

• Erup^óes cutàneas, orticària, dermatite exfoliativa, alopecia. 

• Febre. 

• Eosinofilia. 

• Artralgia. 

Intera^es medicamentosas 

• Sinergia com penicilinas e cefalosporinas contra infec0es por bacilos Gram 
negativos aeróbios ou cocos Gram positivos e com vancomicina contra pneumo- 
cocos resistentes a penicilina. 

• Aumento de nefrotoxicidade com: diurèticos de al^a, cefalosporinas, cisplatina, 
ciclosporina, anfotericina B, contrastes radiológicos, foscarnete, vancomicina. 

• Aumento de ototoxicidade com: furosemida, àcido etacrinico, carboplatina. 

• Aumento de neurotoxicidade com: agentes bloqueadores neuromusculares 
despolarizantes e nào-despolarizantes e de antibióticos polipeptidios. 

• Ibuprofeno, indometacina intravenosa, enflurano e metoxiflurano potenciam os 
efeitos tóxicos. 

• Gliconato de càlcio administrado intravenosamente reverte o bloqueio neuro¬ 
muscular. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter à temperatura de 2 a 30 °C. 

• Utiliza^ào de seringas plàsticas reduz a eficàcia da gentamicina em atè 16%. 

• CompativeI com: àgua para inje^ào, dextrano 40, manitol 20%, Ringer lactato e 
solu^ào salina. 

• Incompativel com: ampicilina, alopurinol, anfotericina B, cefazolina, cefepima, 
cefamandoi, clindamicina, furosemida, heparina, idarrubicina, indometacina, 
meglumina, fenitoina, propofoi, varfarina, filgrastim, nafcilina, ticarcilina, solu^ào 
lipidica 10%. 
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4.1.4 SULFONAMfDAS E ANTI SÉPTICOS URINÀRIOS 

Sulfas foram os primeiros antimicrobianos sistémicos a terem uso clinico 
eficaz em infec^òes bacterianas de seres humanos. 0 uso indiscriminado des- 
ses agentes gerou progressiva resisténcia microbiana. Isso, aliado ao surgi- 
mento de novos antibióticos, fez diminuir o emprego de sulfas, restringindo-o 
a situa^òes muito particulares, corno infec^òes intestinais e urinàrias. A asso- 
cia^ào a trimetoprima caracterizou-se por aumento de eficàcia e amplia^ào de 
espectro antibacteriano. A consequéncia clinica desse sinergismo foi a possi- 
bilidade de emprego da combina^ào no tratamento de infec^óes causadas 
por variados agentes em mùltiplas localiza^òes. Sulfas sào bacteriostàticas e 
exercem sua a^ào sobre bactérias Gram positivas e negativas. S. pyogenes, S. 
pneumoniae, H. influenzae, H. ducrey, C. diphtheriae, B. anthracis, C. tracho- 
matis, V. cholerae, Nocardia e Actinomyces sào altamente sensiveis in vitro, 
encontrando-se boa correlagào com efeitos in vivo. Ha minimas diferen^as de 
atividade antimicrobiana entre os vàrios representantes, sendo sua escoiha 
dependente das propriedades farmacocinéticas™. 

Como anti-séptico urinàrio, selecionou-se nitrofurantoina que atinge altos 
niveis urinàrios, tem baixa resisténcia induzida mesmo em uso prolongado e 
atividade contra muitas espécies microbianas. Constitui alternativa de trata¬ 
mento de infec^òes urinàrias agudas nào-complicadas e terapia supressiva de 
infec^óes urinàrias recorrentes. Nào pode ser usada em infec^óes sistémicas 
por nào atingir niveis plasmàticos eficazes em doses seguras™. 

Nitrofurantoina é anti-séptico urinàrio, usado na terapia supressiva de in- 
fec0es urinàrias recorrentes. Apresenta baixa resisténcia induzida mesmo 
em uso prolongado. É alternativa para infec^ào urinària aguda nào-compli- 
cada e terapia supressiva de infec^ào urinària recorrente. 

Sulfadiazina é sulfa absorvivei, de absorgào e excre^ào ràpidas. É agente 
alternativo em infec0es urinàrias agudas nào-complicadas, adquiridas na 
comunidade. Apesar de haver cepas de Escherichia coli resistentes, hà me- 
Ihora clinica na maioria dos casos, o que pode refletir a natureza autolimi- 
tante do processo. Também é utilizada no tratamento supressivo de infec- 
góes urinàrias recorrentes (mais de trés recidivas ao ano), nas quais menores 
doses sào administradas por prazo minimo de seis meses. Esse uso é ques- 
tionàvel, em fun^ào da possibilidade de induzir resisténcia em coliformes 
intestinais. Só na vigéncia do tratamento supressivo se observa diminui^ào 
do nùmero de recidivas sintomàticas. 

Bacteriùria da gestante pode ser controlada por curtos cursos de terapia 
com sulfadiazina, desde que nào administrados nas quatro ùltimas semanas 
da gravidez, pelo risco de induzir efeitos adversos no recém-nascido. Ainda 
é presenta em nocardiose (isolada ou associada à ampicilina, eritromicina 
ou estreptomicina), toxoplasmose (em associa^ào com pirimetamina), linfo¬ 
granuloma venèreo, pneumonia por Chiamydia e profilaxia de febre reumà¬ 
tica em pacientes alérgicos à penicilina. 

Sulfametoxazol-l-trimetoprima mostrou-se associa^ào sinèrgica, am¬ 
pliando o espectro de a^ào da sulfa de absor^ào e dura^ào intermediàrias. A 
similaridade farmacocinética entre os componentes possibilitou a associa- 
gào em dose fixa. Seu espectro de atividade antimicrobiana abrange gran¬ 
de nùmero de bactérias Gram positivas e Gram negativas. N. gonorrhoeae, 
N. meningitidis, S. pneumoniae, S. aureus, S. epidermidis, H. influenzae, S. 
typhi, C. trachomatis, C. diphteriae, H. ducrey, N. asteroides, P. carinii, P. pseu- 
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domallei, Escherichia coli, P. mirabilis, E. aerogenes, K. pneumoniae sào algu- 
mas das espécies bacterianas altamente sensiveis à associa^ào. No entanto, 
clotrimoxazoi nào é ativo contea P. aeruginosa, Bacteroides fragilis (e outros 
anaeróbios), Treponema pallidum e enterococos. Indica-se clotrimoxazoi 
em quase todas as formas de infec0es urinàrias (infec^ào urinària aguda 
nào-complicada, infec^ào urinària recorrente, pielonefrite nào-complicada, 
sindrome uretral com piùria) causadas por Microorganismos a eie sensiveis, 
tanto em adultos corno em crian^as. Na gravidez, està contra-indicado, jà 
que trimetoprima é um antimetabólito (antifólico). A associa^ào é eficaz em 
prostatite bacteriana aguda. Em prostatite crònica bacteriana, urna revisào 
nào-sistemàtica identificou oito séries de casos retrospectivas (n = 1140 
homens) em que os indices de cura com a associa^ào variaram de 0-71%. 
Cerca de 30% dos homens curaram quando tratados ao menos por 90 dias'°'. 
Linfogranuloma venèreo e cancróide, bem corno infec^óes concomi- tantes 
de C. trachomatis e N. gonorrhoeae mostram-se suscetiveis a tratamento 
com sulfametoxazol-ttrimetoprima. Pode ser urna alternativa no tratamento 
de infec^òes por S. typhi, eliminando o estado de portador. Também pode 
ser dada em shigeloses, especialmente nas induzidas por cepas resisten- 
tes a ampicilina, diarréia infantil causada por Escherichia coli, profilaxia da 
diarréia dos viajantes e colera, embora se descrevam cepas resistentes. Em 
bronquite aguda, sinusite, pneumonite e na exacerba^ào aguda de bron- 
quite crònica causadas por H. influenzae e M. catarrhalis, clotrimoxazoi é 
primeira escolha. 0 mesmo se verifica no tratamento de pneumonia por P. 
carinii em pacientes imunodeprimidos'”.Otites médias agudas em crian^as 
causadas por S. pneumoniae, B. catarrhalis e H. influenzae sào responsivas a 
clotrimoxazoi que se constitui em alternativa viàvei para cepas resistentes à 
ampicilina ou em pacientes alérgicos a penicilinas. 


NITROFURANTOlNA 

Simone Sena Farina/Maria Inés de Toledo 

ATC/DDD 

• JOlXEOl/200 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido de 100 mg. 

• Suspensào orai de 5 mg/mL. 

Indicapoes®'^*"^’’''''®' 

• Tratamento de infec^óes urinàrias nào complicadas. 

• Tratamento supressivo de infec^es urinàrias recorrentes. 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade à nitrofurantoma. 

• Insuficiència renai grave. 

• Lactentes com menos de um mès de idade. 

• Gravidez a termo ou durante o trabaiho de parto. 

• Porfìria. 

Precau^óes*'^®’^'''''''' 

• Insuficiència renai (ver anexo 9), deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, 
doen^as pulmonares crònicas, insuficiència hepàtica (ver anexo 8), doen^as neu- 
rológicas, doenpas alérgicas, anemia, diabetes melito, desequilibrio eletrolitico. 
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deficiéncia de vitamina B, doen^as debilitantes e deficiéncia de folate. 

• Sospender imediatamente o tratamento se ocorrerem rea^óes pulmonares 
(pneumonite intersticial e fibrose pulmonar) e hepàticas graves (hepatite). 

• Associa-se a neuropatia perifèrica (rara). 

• Rode causar resultado falso positivo de glieose na urina com o mètodo de 
substàncias redutoras. 

• A urina pode ser colorida de amarelo ou marrom. 

• Lacta^ào(veranexo7). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6). 
Esquemasdeadministra^ào*'^''''''^' 

Adultos 

Infec^óes urinàrias nào complicadas 

• De 50 a 100 mg, por via orai, a cada 6 horas, por 7 dias. 

Supressào de infec^óes urinàrias recorrentes 

• De 50 a 100 mg, por via orai, ao deitar, por 6 a 12 meses. 

Crian^as 

Infec^óes urinàrias nào complicadas 

• De 5 a 7 mg/kg/dia, por via orai, fracionados a cada 6 horas, por 7 dias. 

• Dose màxima: 400 mg/dia. 

Supressào de infec^óes urinàrias recorrentes 

• De 1 a 2 mg/kg, por via orai, ao deitar, por 6 meses. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes™'"'''^' 

• A forma de macrocristais tem absor^ào mais lenta e pode provocar maior irrita- 
gào gastrintestinal. A forma microcristalina è ràpida e completamente absorvida. 
Presenta de alimento aumenta a biodisponibilidade. 

• Atinge altas concentra^óes no trato urinàrio. 

• Metabolismo: tecidos corporais e figado. 

• Exere^ào renai e biliar. 

• Meia-vida: 20 a 60 minutos. 

• Édialisàvel. 

Efeitosadversos®'^*’^' 

• Perda de apetite, nàusea e vòmito. 

• Ictericia colestàtica, necrose hepàtica, hepatite. 

• Anemia hemolitica. 

• Reagào de hipersensibilidade. 

• Neuropatia. 

• Doen^a pulmonar intersticial, fibrose pulmonar, cianose. 

• Dermatite exfoliativa, alopecia transitòria. 

• Hipertensào intracraniana benigna. 

• Pancreatite. 

Intera^es medicamentosas 

• Aumento de efeito de nitrofurantoina: probenecida (diminuì a exere^ào renai). 

• Redu^ào de efeito de nitrofurantoina: antiàcidos (diminuem a absor^ào). 

• FluconazoI: aumento do risco de toxicidade hepàtica e pulmonar. 

Orienta0es aos pacientes®'*'®’ 

• Recomenda-se administra^ào com alimentos ou leite para amenizar a irrita^ào 
gastrintestinal e aumentar a absor^ào orai. 

• Orientar para a necessària agita^ào do frasco da suspensào orai antes do uso. 

• Orientar que a suspensào orai pode set misturada com àgua, suco de frutas, leite 
ou fórmulas infantis. 

• Alertar que pode ocorrer colora^ào da urina. 
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Aspectos farmacèuticos®'’''^' 

• Armazenar em recipiente berti fechado e ao abrigo da luz. 

• Adquire cor na presenta de àlcalis ou luz e decompóe-se em contato com me- 
tais, exceto aluminio e a^o inoxidàvel. 

• Armanezar comprimidos à temperatura entre 15 e 30 °C. 

• Armazenar a suspensào orai à temperatura entre 20 e 25“C. Agitar bem antes de 
usar. Evitar o congelamento. 


SULFADIAZINA 
Paloma Michelle de Sales 

ATC/DDD 

• J01EC02/600 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimido 500 mg. 

Indicapóes^*'’"'™ 

• Infec^óes urinàrias agudas nào complicadas. 

• Toxoplasmose. 

• Nocardiose. 

Contra-indica 5 Óes“'^“ 

• Porfiria. 

• Hipersensibilidade a sulfadiazina ou outras sulfonamidas. 

• Crianpas com menos de 2 meses (exceto com toxoplasmose congènita). 
Precau^óes^*’” 

• Cautela em pacientes com funpóes hepàtica (ver anexo 8) e renai (ver anexo 
9) comprometidas, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase, distùrblos 
hematológicos e predisposi^ào à deficiència de folato. 

• Observa-se resisténcia adquirida crescente à sulfadiazina que é cruzada em 
relapào a todos os derivados sulfonamidicos. 

• Lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B/D (ao termo) (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào 

Adultos 

Tratamento de infecpóes urinàrias agudas nào complicadas 

• De 2 a 4 g/dia, por via orai, fracionados a intervalos de 6 horas, por 3 a 5 dias. 
Toxoplasmose aguda 

• Dar 2 g, por via orai, seguido de 1 g, por via orai, a intervalos de 6 horas, em 
combinapào com pirimetamina (25 a 100 mg, por via orai, 1 vez ao dia) e folinato 
de càlcio (5 a 10 mg, por via orai, a cada 3 dias), durante 3-6 semanas. Nocardiose 

• Dar 2 g iniciais, por via orai, seguidos de 1,5 g por via orai, a intervalos de 6 horas, 
por 6 meses. 

Crian;as 

Tratamento de infecpóes urinàrias agudas nào complicadas 

• Dar 75 mg/kg/dose, por via orai, seguidos de 150 mg/kg/dia, divididos em 4 a 6 
doses, por 3 a 5 dias. 

Toxoplasmose aguda 

• De 85 a 120 mg/kg/dia, por via orai, fracionados a intervalos de 6 a 12 horas, 
em combinando com pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via orai, urna vez ao dia) e 
folinato de càlcio (5 mg, por via orai, a cada 3 dias), durante 3 a 6 semanas. 
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Toxoplasmose congènita 

• Dar 100 mg/kg/dia, por via orai, fracionados a intervalos de 12 horas, em combi- 
na^ào corri pirimetamina (1 mg/kg/dia, por via orai, urna vez ao dia) e folinato de 
càlcio (5 mg, por via orai, a cada 3 dias), durante 6 meses; após pirimetamina (1 
mg/kg/dia, por via orai, 3 vezes por semana) e folinato de càlcio (10 mg, por via 
orai, a cada 3 dias), durante 6 meses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Pico sèrico: 3 a 6 horas. 

• Meia-vida: 10 horas. 

• Distribui^ào: competem com a bilirrubina pela liga^ào protéica piasmàtica, o que 
leva ao aumento dos niveis séricos da forma nào-conjugada dessa ùltima. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Elimina^ào: renai (60% a 85%); alcaliniza^ào da urina torna mais ràpida a excre- 
5 ào e melhora a solubilidade urinària da sulfa. 

Efeitosadversos®“'^’''“ 

• Nàusea, diarréia, vòmito, dor abdominal, estomatite, hepatite e pancreatite. 

• Rash cutàneo, rea^óes de fotossensibilidade, dermatite exfoliativa, eritema nodo¬ 
so, sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidèrmica tóxica. 

• Rea^ào de hipersensibilidade. 

• Cefaléia, depressào, convulsào, ataxia, vertigem, insónia e alucina^ào. 

• Granulocitopenia, agranulocitose, anemia aplàstica, trombocitopenia, leucope- 
nia, anemia hemolitica, pùrpura e hipoprotrombinemia. 

• Nefrotoxicidade, cristalùria e nefrite intersticial. 

• Ictericia, hepatomegalia, necrose hepàtica e altera^óes de provas funcionais 
hepàticas (0,1%). 

• Hiperbilirrubinemia e kernicterus em recém-nascidos e lactentes, se o fàrmaco 
è dado à gestante no ùltimo mès de gravidez, à puèrpera que amamenta ou no 
periodo perinatal (até 2 meses de vida). 

interaqóes medicamentosas 

• Sulfadiazina aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagulantes 
orais,fenitoina. 

• Sulfadiazina reduz a eficàda de ciclosporina. 

• Aumento do efeito antimicrobiano de sulfadiazina com: trimetoprima, pirimeta¬ 
mina, prata. 

• Diminui^ào do efeito antimicrobiano de sulfadiazina: anestésicos locais de tipo 
éster (procaina), derivados de PABA. 

• Metenamina aumenta o risco de cristalùria. 

• Alcalinizantes aumentam a velocidade de absorqào da sulfonamida. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para ingerir bastante liquido para evitar cristalùria. 

Aspectos farmacèuticos ® 

• Deve-se manter à temperatura de 15 a 30 "C, protegida da luz. 


ATEN^ÀO: sulfadiazina isolada nào tem indica^ào preferencial em 
nenhuma infec^ào e, mesmo corno segunda escolha.Tem uso mul¬ 
to restrito. 


79 




Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


SULFAMETOXAZOL+TRIMETOPRIMA 

Paloma Michelle de Sales 

ATC/DDD 

• JOlEEOl/1600 mg + 320 mg 

Apresenta^òes 

• Comprimido 400 mg + 80 mg. 

• Solu^ào injetàvei (80 mg + 16 mg)/mL (nào consta na relapào de medicamentos 
para a atenpào primària do estado). 

• Suspensào orai (40 mg + 8 mg)/mL. 

indicapóes^'^"'™ 

• Tratamento de pneumocistose. 

• Tratamento de infec^ào do trato urinàrio (infecpào urinària aguda nào-complica- 
da ou complicada, pielonefrite nào-complicada, sindrome uretral com piùria). 

• Tratamento supressivo de infecpào urinària recorrente. 

• Bacteriùria assintomàtica na gestante (exceto nas 4 ùltimas semanas antes do termo). 

• Prostatite aguda e crònica. 

• Uretrite gonocócica. 

• Bronquite aguda. 

• Otite mèdia. 

Contra-indica^óes®^" 

• Hipersensibilidade a sulfonamida ou trimetoprima. 

• Porfiria. 

• Anemia megaloblàstica devido à deficiència de folato. 

• Uso concomitante de metotrexato. 

Precau5Óes^®'^°'^' 

• Reajustar esquema em insuficiéncias renai (ver anexo 9) e hepàtica. 

• Cautela em pacientes com deficiència de glicose-6-fosfato desidrogenase, 
predisposipào à deficiència de folato, hipercalemia, altera^óes hematológicas, 
asmaeidosos. 

• Nào empregar em crian^as com menos de 6 meses. 

• Em presenta de rash cutàneo, sospender o uso imediatamente. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C. 

Esquemas de administrapào 

Adulto! 

Tratamento de pneumocistose 

• De 75 a 100 mg, por via intravenosa, seguidos de 15 a 20 mg/kg/dia, fracionados 
a intervalo de6a 8 horas, por 14a 21 dias.Ou 

• Dar 100 mg, por via orai, inicialmente, seguidos de 20 mg/kg/dia, fracionados a 
intervalos de 6 a 8 horas, por 14 a 21 dias, em portadores de HIV/ aids, respectiva- 
mente. Nesses, a terapia pode durar enquanto a contagem de linfócitos CD4 for 
inferiora200/mm3. 

Tratamento de infecpóes do trato urinàrio 

• Infec^ào urinària aguda nào-complicada: 800 mg + 160 mg, por via orai, a cada 
12 horas, por 3 dias. 

• Infec^ào urinària aguda complicada: 800 mg +160 mg, por via orai, a cada 12 
horas, por 7 dias. 

• Infec^ào urinària recorrente (tratamento supressivo): 400 mg + 80 mg, a cada 48 horas, 
por 180 dias ou 200 mg + 40 mg, por via orai, em dose ùnica (profilaxia pós-coital). 

• Pielonefrite nào-complicada: 800 mg +160 mg, por via orai, a cada 12 horas, por 
14 dias. 
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• Sindrome uretral com piùria: 2.400 mg + 480 mg, por via orai, em dose ùnica. 

• Bacteriùria assintomàtica na gravidez (exceto nas 4 ùltimas semanas antes do 
termo): 800 mg + 160 mg, por via orai, a cada 12 horas, por 7 a 10 dias. 

Crianfas 

Tratamento de infecpào urinària 

• De 6 a 12 mg/kg/dia, por via orai, divididos a cada 12 horas, por 3 a 5 dias. 

Tratamento de exacerba^ào aguda de bronquite 

• Dar 20 mg/kg/dia, por via orai, divididos a cada 6 horas, por 10 dias. 

Tratamento de otite mèdia 

• Dar 8 mg/kg/dia, por via orai, divididos a cada 12 horas, por 10 dias. Observa^ào 

• Dose intravenosa para tratamento de infec^óes graves: 8 a 12 mg/kg/dia, dividi¬ 
dos a cada 6 horas. 

Ajuste de dose (intravenosa e orai) em insuficiéncia renai 

• Depuragào de creatinina endògena (DCE) superior a 30 mlVminutos: dose padrào. 

• DCE entre 15 e 30 mL/mInutos: 50% da dose padrào. 

• DCE interior a 15 mL/minutos: uso nào recomendado. 

• Na hemodiàlise, deve ser feita a suplementa^ào de 50% da dose padrào após 
cada sessào de diàlise. 

• Ajuste de dose (baseado na dose de trimetoprima) em paciente com insuficién¬ 
cia renai Infectado com EIIV, de acordo com a DCE. 

Tratamento de pneumonia por Pneumocystis carini!: 

• DCE superior a 30 mL/minutos: 15-20 mg/kg/dia, dividido em 3 a 4 doses. 

• DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 5 mg/kg/dose, a cada 6 a 8 horas, por 48 horas 
seguidode3,5 a 5 mg/kg/dose 12 al2 horas. 

• DCE inferior a 15 mL/minutos: 7 a 10 mg/kg/dia, dividido em 1 a 2 doses. 

• Hemodiàlise: 7 a 10 mg/kg após diàlise. 

Em profilaxia de pneumonia por Pneumocystis carini! 

• DCE superior a 30 mL/minutos: 160 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por 
semana, ou 80 mg 1 vez ao dia, em 7 doses por semana. 

• DCE entre 15 e 30 mL/minutos: 80 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por 
semana, ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana. 

• DCE inferior a 15 mL/minutos: 80 mg, 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por 
semana, ou 40 mg 1 vez ao dia em 7 doses por semana, ou utiliza^ào de terapia 
alternativa. 

• Hemodiàlise: 80 mg 1 vez ao dia, dividido em 3 a 7 doses por semana, ou 40 mg 1 
vez ao dia em 7 doses por semana administrado após cada diàlise. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 1 a 4 horas (orai). 

• Meia-vida: 8 a 11 horas sulfametoxazoi e 6 a 17 horas trimetoprima. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (10% a 30% sulfametoxazoi e 50% a 75% trimetoprima). 

Efeitos adversos^*'“'^'''" 

• flash cutàneo, sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, dermatite 
alérgica e necrólise epidèrmica tóxica, vasculite. 

• Arritmia cardiaca e miocardite. 

• Hipouricemia, hipercalemia, hipoglicemia, hiponatremia e acidose metabòlica. 

• Esofagite, pancreatite, enterocolite pseudomembranosa. 

• Agranulocitose, anemias aplàstica, megaloblàstica e hemolitica, neutropenia, 
leucopenia, pancitopenia, eosinofilia e trombocitopenia. 

• Hepatite, ictericia, necrose hepàtica e hepatotoxicidade. 

• Rea^óes de hipersensibilidade graves, lupus eritematoso sistèmico. 
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• Ataxia, meningite, dor de cabega, parkinsonismo, tremor, convulsào, ansiedade, 
delirio, depressào e psicose. 

• Nefrotoxicidade, urolitiase, cristalùria e nefrite intersticial. 

• Febre. 

• Nàuseas, vómitos e diarréia. 

Interapóes medicamentosas 

• A associa^ào aumenta os efeitos de: metotrexato, sulfoniluréias e anticoagulan- 
tes orais, fenitoina, antiarritmicos de classe 1 A, antidepressivos triciclicos, digoxi- 
na, pirimetamina. 

• Aumento do efeito antimicrobiano da associa^ào: pirimetamina. 

• Com enalaprii induz hipercalemia, devido ao efeito aditivo na inibipào da secre- 
5 ào de potàssio. 

• Com etanol, ha surgimento de rubor, transpira^ào, palpita^ào e sonolència. 
Orientapào aos pacientes 

• Orientar para a importància de ingerir bastante liquido, para evitar cristalùria. 

• Orientar para nào ingerir bebida alcoólica durante o tratamento. 

Aspectos farmacèuticos “ 

• Deve-se manter à temperatura de 25 “C, protegido de calor, umidade e ao abrigo 
de luz. 

• Para cada ampola de 5 mL deve-se adicionar 125 mL de glieose 5%. Após dilui- 
5 ào, a solu^ào nào deve ser refrigerada. Administrar dentro de 6 horas. 

• Em caso de paciente com restri^ào hidrica, para cada ampola de 5 mL deve-se 
adicionar 75 mL de glieose 5%. Administrar dentro de 2 horas. 

• Descartar a solu^ào se cristalizar. 

• A infusào intravenosa deve ser feita durante 60 a 90 minutos. Devem-se evitar 
infusóes ràpidas ou inje^óes em bolus. 


ATENCÀO: eficàcia microbiològica e evidèncias de m'veis I e II sus- 
tentam a primazia de sulfametoxazol-ftrimetoprima na maioria dos 
quadros de infecgào urinària. 


4.1.5 MACROLfDEOS 

Macrolideos foram, durante muitos anos, considerados antibióticos 
substitutivos das penicilinas para tratamento de infec^óes em pacientes 
alérgicos a elas™. Eritromicina, de origem naturai, é o protòtipo do grupo. 
Diversos congéneres semi-sintéticos foram produzidos, mas somente azi- 
tromicina e claritromicina tèm uso clinico corrente. Apresentam maior esta- 
bilidade em melo àcido, melhor disponibilidade por via orai, maior duragào 
de efeito, melhor atividade sobre baetérias de desenvolvimento intracelular 
e aumento da concentrando intrafagocitària. Sua anào pode ser bacterios- 
tàtica ou bactericida, dependendo de concentragóes, tamanho do inòculo 
e microorganismos infectantes. Os agentes macrolideos mostram espectro 
de atividade similar, mas apresentam algumas diferengas. Mùltiplos meca- 
nismos de resisténcia tèm sido descritos, incluindo resisténcia intrinseca 
por baixa permeabilidade de Microorganismos Gram negativos, aumento 
de efiuxo e modificando do sitio de ligando no ribossoma mediados por 
plasmideos e inativando por clivagem enzimàtica, também intermediada 
porplasmideos'“. 
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Azitromicina tenti, comparativamente à eritromicina, maior atividade 
contra Microorganismos Gram negativos e menor contra Gram positivos. 
Apresenta resisténcia cruzada com eritromicina. Tem indica^ào em doen^as 
sexualmente transmissiveis induzidas por Chiamydia trachomatis (uretrite e 
cervicite), U. urealyticum, H. ducrey (cancróide), N. gonorrhoeae, C. trachoma¬ 
tis e M. homines (doen^a inflamatória pèlvica) eT. pallidum pelafacilidadede 
administra^oem dose ùnica. Em revisào sistemàtica Cochranel06 mostrou¬ 
se tào eficaz quanto doxiciclina e igualmente bem tolerada no manejo de in- 
fec^ào sexualmente transmissivei causada por Chiamydia trachomatis, com a 
vantagem de poder ser usada em gestantes. 0 mesmo beneficio acontece no 
tratamento do tracoma ocular, em que dose ùnica substitui o tratamento to¬ 
pico por seis semanas com tetraciclina ou a administra^ào orai de doxiciclina 
e ainda possibilità a administra^ào em gestantes e crianqas menores de oito 
anos acometidas pela doen^a. Em 2003, o Comité de Especialistas da OMS 
em Sele^ào e Uso de Medicamentos Essenciais recomendou a restri^ào de 
uso de azitromicina para as indica^óes apontadas'°'. 0 tratamento de massa, 
talvez suplementado por uso subseqùente e periòdico de pomada ocular de 
tetraciclina em pessoas com a doen^a ativa, pode interromper a transmissào 
ocular de infec^ào por Chiamydia trachomatis'"®. Em ensaio clinico'”, azi¬ 
tromicina por via orai foi comparada à penicilina G benzatina por via intra- 
muscular para tratamento de sifilis. As taxas de cura se equivaleram: 97,7% 
e 95%, respectivamente. Azitromicina tem sido recomendada pela American 
Heart Association corno alternativa à penicilina para profilaxia de endocardite 
bacteriana em adultos com alergia penicilinica submetidos a procedimentos 
orais, respiratórios ou esofàgicos. Para a profilaxia de endocardite bacteriana 
em crian^as, clindamicina em suspensào orai tem sido substituida por azi¬ 
tromicina"". Relatos de toxicidade hepàtica com azitromicina estào sendo 
descritos na literatura, relacionados à idade superior a 65 anos. Os sintomas 
aparecem entre o 3° e o 10° dias de tratamento, e a recupera^ào ocorre entre o 
4° e 60° dias. Azitromicina foi considerada o agente agressor devido à rela^ào 
temperai com os sintomas clinicos dos pacientes. A hepatotoxicidade ocorreu 
mesmo em terapias curtas'". 

Claritromicina apresenta menores concentra^óes inibitórias minimas 
contra baetérias Gram positivas sensiveis, corno estreptococos, mas estrep- 
tococos e estafilococos resistentes à eritromicina também o sào a claritro¬ 
micina. Deve ter uso preferencial em micobacterioses atipicas e erradica^ào 
de Helicobacter pylori para evitar resisténcia microbiana a esses microor¬ 
ganismos. Na erradica^ào de H. pylori, claritromicina em associa^ào com 
amoxicilina mostrou infrequente resisténcia primària, efeitos adversos mais 
aceitàveis em compara^ào a outras associa^es e menor dura^ào de tra¬ 
tamento, tornando-a custo-efetiva. A incidència geral de efeitos adversos 
com claritromicina varia de 4% a 30%. Em um ensaio clinico randomizado 
e multicéntrico, claritromicina e penicilina V foram bem toleradas, porém as 
queixas gastrintestinais predominaram com claritromicina. Diarréia, vòmito 
e dor abdominal foram relatados por 35 (14%) dos pacientes tratados"®. 

Eritromicina tem espectro antimicrobiano relativamente extenso, incluin- 
do cocos aeróbios Gram positivos (Staphilococcus aureus, Streptococcus sp.) 
bacilos Gram positivos (Corynebacterium diphteriae) bacilos aeróbios Gram 
negativos (Campylobacter foetus, Legionella pneumophila e Bordetella per- 
tussis), Chiamydia sp. Treponema pallidum, Mycoplasma pneumoniae e M. 
avium complexo. Neisseria sp. nào produtora de penicilinase Ihe é sensivel. 
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Proporlo progressivamente crescente de cepas de S. pneumoniae tem- 
se mostrado resistentes à eritromicina e outros macrolideos, em particular 
entre cepas com resistència às penicilinas. S. aureus meticilina-resistentes 
sào resistentes à eritromicina. Tem pouca atividade centra H. influenzae. 
Enterobacteriàceas e Bacteroides fragilis sào usualmente re- sistentes. É 
comercializada corno ésteres (estolato, estearato e etilsuccinato) que possi- 
bilitam administra^ào orai e intramuscular e mascaramento do amargor da 
eritromicina base. Estolato e etilsuccinato, mais estàveis em melo àcido, tém 
melhor absorqào gastrintestinal, nào prejudicada pela presenta de alimentos. 
0 estolato de eritromicina nào é recomendado a hepatopatas e gestantes, 
devido ao risco de desenvolvimento de hepatite colestàtica de fundo alér- 
gico. Estolato pode ser usado em crian^as. Estearato de eritromicina tem uso 
restrito para tratamento de infec^óes por microorganismos Gram positivos 
em gestantes alérgicas às penicilinas. 0 uso é limitado primariamente pelos 
efeitos adversos gastrintestinais (dor epigàstrica, diarréia, nàusea e vòmito), 
condicionantes de que cerca de um ter^o dos pacientes nào complete a tera¬ 
pia. Além disso, necessidade de mùltiplas doses diàrias e regime de tratamen¬ 
to prolongado podem também comptometer a efetividade da terapia pela 
redu^ào da adesào do paciente. 


AZITROMICINA 

Simone Sena Farina/Maria Inés de Toledo 

ATC/DDD 

• JOl FAI 0/300 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido de 500 mg. 

• Suspensào orai de 40 mg/mL. 

Indica^es 

• Tratamento em dose ùnica de infec^ào genital por Chiamydia trachomatis. 

• Tratamento do tracoma. 

Contra-indica 5 Óes^*'^“ 

• Hipersensibilidade a azitromicina e outros macrolideos. 

Precau^óes 

• Pode mascarar sintomas de sifilis e gonorréia. 

• Pode causar colite pseudomembranosa. 

• Eoi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa- 
5 ào ao uso de azitromicina. 

• Cautela em pacientes com insuficiéncias renai (ver anexo 9) e hepàtica (ver anexo 8). 

• Nào foi estabelecida a seguran^a do medicamento em crian^as com menos de 6 
meses de idade. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Infec^ào genital por clamidia 

• Acima de 45 kg: 1 g, por via orai, em dose ùnica. 

• Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg, por via orai, em dose ùnica. 

Tratamento de tracoma 

• Acima de 45 kg: 1 g em dose ùnica. 
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• Abaixo de 45 kg: 20 mg/kg em dose ùnica. 

Cnan<;asi2a lOanosj 

Tratamento de tracoma 

• Dar 20 mg/kg, por via orai, em dose ùnica. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absor^ào adequada com e sem alimentos. 

• Pico de concentra^ào: 2,1 a 3,2 horas. 

• Meia-vida de eliminaqào: 2 a 4 dias. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: biliar (acima de 50%), fecal e renai. 

• Nào ha necessidade de ajuste de esquemas em cirrose e insuficiéncia renai. 
Efeitos adversos*'^*’^" 

• Diarréia (5%), dor abdominal (3%), nàusea (3%), vòmito, desconforto abdominal. 

• Erosào còrnea (menor que 1 %). 

• Cefaléia, tontura. 

• Rash cutàneo. 

• Pacientes alérgicos a eritromicina nào devem receder azitromicina. 

Intera^es medicamentosas“'’“ 

• Nelfinavir pode aumentar a concentra^ào piasmàtica da azitromicina. 

• Antiàcidos reduzem absor^ào da azitromicina. 

• Azitromicina aumenta efeitos/toxicidade de: derivados do ergot, pimozida, 
amiodarona, disopiramida, rifabutina, digoxina, teofilina, varfarina, opióides, 
carbamazepina, ciclosporina. 

Orientaqóes aos pacientes ““ 

• Orientar que pode ser administrada com alimentos. 

• Alertar para nào administrar simultaneamente com antiàcidos contendo alumi- 
nioou magnèsio. 

• Orientar para a necessària agita^ào do frasco da suspensào orai antes de cada 
administra^ào. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter ao abrigo de luz e calor. 

• Suspensào: manter à temperatura entre 5 e 30 °C. 

• Comprimidos: manter à temperatura abaixo de 30 °C. 


CLARITROMICINA 

Simone Sena Farina/Maria Inés de Toledo 

ATC/DDD 

• J01FA09/500 mg 
Apresenta^ào 

• Càpsula ou comprimido de 250 mg. 

• Càpsula ou comprimido de 500 mg (incluido pela SES). 

Indicaqóes^"'®' 

• Micobacterioses atipicas. 

• Erradica^ào de Helicobacter pylori. 

Contra-indicaqòes”'^' 

• Hipersensibilidade à claritromicina, eritromicina ou qualquer antibiòtico macrolideo. 
Precau^óes*'^’'’”'®' 

• Reajustar doses em insuficiéncia renai grave (ver anexo 9). 
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• Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa¬ 
ndo ao uso de azitromicina. 

• Pode levar ao desenvolvimento de colite pseudomembranosa. 

• Nào foi estabelecida a seguran^a do medicamento em criannas com menos de 6 
meses de idade. 

•Lactanào. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administrapào 8 

Adultos 

Micobacterioses atipicas 

• Dar 500 mg, por via orai, a cada 12 horas, em conjunto com antituberculosos. 

Erradicanào de Helicobacter pylori (esquema triplice) 

• Amoxicilina : 2.000 mg, por via orai, duas vezes ao dia, por 7 dias. 

• Claritromicina: 500 mg, por via orai, duas vezes ao dia, por 7 dias. 

• OmeprazoI: 20 mg, por via orai, duas vezes ao dia, por 14 dias. 

Crian^as 

Micobacterioses atipicas 

• Dar 7,5 mg/kg, por via orai, a cada 12 horas, até 500 mg, duas vezes ao dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Presenna de alimento reduz a velocidade de absor^ào, mas nào sua extensào. 

• Pico de concentranào sèrica: 2 a 4 horas. 

• Meia-vida de eliminanào: 5 a 7 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excrenào: renai. 

Efeitosadversos“'“ 

• Alteranào no paladar (13%), diarréia (3%), nàusea (3%), desconforto abdominal, 
dor abdominal (2%), indigestào e dor de cabena (2%). 

• Insuficiència hepàtica. 

• Reanào de hipersensibilidade grave, anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson, 
necrose epidèrmica tóxica. 

Interanóes medicamentosas^“ 

• Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, astemizoi, pimozida, bepridii, 
tioridazina, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazoi, fluoroquinolonas, 
digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade de pointes, parada 
cardiaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomiólise), colchicina, fentanila, 
alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, benzodiazepinas, varfarina, 
bromocriptina, hexobarbital, corticosteróides, saquinavir, itraconazoi, fenitoina, 
estrógenos, paroxetina. 

• Aumento de efeito de claritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazoi, indinavir, 
lopinavir/ritonavir. 

• Diminuinào de efeito de claritromicina: rifabutina, nevirapina. 

• Uso concomitante de claritromicina e efavirenz pode aumentar o risco de erup- 
nóes cutàneas. 

Orientanòes aos pacientes ““ 

• Orientar que nào ha restrinóes quanto ao uso juntamente com alimentos. 

Aspectos farmacéuticos 29 

• Armazenar entre 20 e 25 “C. 
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ESTEARATO DE ERITROMICINA 

Simone Sena Farina/Fernando de Sa Del FioI 

ATC/DDD 

• JOlFAOl/1000 mg 

Apresenta^óes 

• Càpsula ou comprimido 500 mg. 

• Suspensào orai 50 mg/mL. 

Indicapóes“'^®'^“ 

• Tratamento de infec^es por bactérias Gram positivas aeróbias em gestantes 
alérgicasàs penicilinas. 

Contra-indica^óes®'®’"'"'''' 

• Hipersensibilidade a eritromicina e outros macrolideos. 

Precau^oes®'^®"’’’ 

• Insuficiència renai grave (ver anexo 9) e insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8). 

• Foi relatado prolongamento de intervalo QT no eletrocardiograma em associa- 
5 ào ao uso de eritromicina. 

• Rode levar ao desenvolvimento de superinfec^ào. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administrapào 

Adulto! 

• De 250 a 500 mg, por via orai, a cada 6 horas; dose màxima: 4 g/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 29-31,47,51 

• É melhor absorvida com o estómago vazio, pois é instàvei no suco gàstrico. 

• Pico piasmàtico: 1 a 4 horas. 

• Metabolismo: hepàtico (mais de 90%). 

• Meia-vida piasmàtica: 1,4 a 2 horas. 

• Excre^ào: bile e urina (2% a 5% em forma inalterada). 

• Nào é removida por hemodiàlise ou diàlise peritonial. 

Efeitosadversos'^’^"'*' 

• Alterapào no paladar (13%), diarréia (3%), nàusea (3%), desconforto abdominal, 
dorabdominal (2%), indigestào. 

• Cefaléia (2%). 

• Insuficiència hepàtica. 

• Rea^ào de hipersensibilidade grave, anafilaxia, sindrome de Stevens-Jonhson, 
necrose epidèrmica tóxica. 

Interapóes medicamentosas 

• Aumenta efeito/toxicidade de: derivados do Ergot, pimozida, bepridii, tioridazi- 
na, quinidina, disopiramida, verapamil, fluconazoi, cetoconazoi, fiuoroquinolo- 
nas, digoxina (cardiotoxicidade com prolongamento QT, torsade de pointes, pa- 
rada cardiaca), estatinas (risco de miopatia e rabdomiólise), colchicina, fentanila, 
alfentanila, carbamazepina, ciclosporina, tacrolimo, benzodiazepinas, varfarina, 
bromocriptina, hexobarbital, corticosteróides, saquinavir, itraconazol, fenitoina, 
estrógenos, paroxetina, salmeterol, clozapina, buspirona. 

• Aumento de efeito de eritromicina: ritonavir, delavirdina, itraconazol, indinavir, 
lopinavir/ritonavir. 

• Diminuipào de efeito de eritromicina: rifabutina, nevirapina. 

• Eritromicina pode diminuir a eficàcia do zafirlucaste. 

• Eritromicina pode diminuir a depura^ào de alfentanila. 

• Uso concomitante de eritromicina pode aumentar as concentra0es plasmàticas 
da buspirona. 
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• Eritromicina pode aumentar as concentra^óes plasmàticas da budesonida. 
Orienta^óes aos pacientes 

• Orientar para ingerir os comprimidos fora dos horàrios de refei^óes com 250 mL 
de àgua e estòmago vazio. 

• Orientar que pode ser ingerida com alimento se houver irritagào gàstrica. 

• Orientar para a necessària agita^ào do frasco com a suspensào antes do uso. 

• Ensinar a medigào da dose com copo ou colher-medida apropriados. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter ao abrigo de luz e ar e à temperatura ambiente (15 a 30 “C). 

• Nào é necessàrio manter o estearato sob refrigeragào; entretanto, exposigào 
continua ao calor (acima de 30 °C) altera significativamente a suspensào. 

4.1.6 FLUORQUINOLONAS 

Fluorquinolonas"’ sào antimicrobianos ativos centra bacilos Gram ne- 
gativos, incluindo Pseudomonas aeruginosa, e exibem atividade centra 
Staphylececcus aureus, embera nàe sejam confiàveis centra essa baetéria. 
Sua atividade é limitada centra pneumocecos e praticamente nula centra 
estreptececes em geral; enterececes apresentam respesta variàvei a esses 
fàrmaces, mas em geral sào sensiveis às concentragóes obtidas na urina. 
Listeria monecytogenes e outros bacilos Gram positivos nào sào usualmente 
sensiveis, com excegào de Bacillus anthracis. Cocos Gram negativos, incluin¬ 
do as diversas espécies de Neisseria, sào geralmente sensiveis; no entanto, 
tem-se observado resisténcia crescente do gonococo. Abrangem Escherichia 
coli, Klebsiella sp, Salmonella sp, S. typhi, Shigella sp, Campylobacter sp. (re¬ 
sisténcia aumentando rapidamente), Vibrio sp, Aeromonas sp, Yersinia ente- 
roolitica, Brucella sp, Legionella sp, (VIorganella sp, H. influenzae, Citrobacter 
freundi, Serratia marcencens, Proteus sp, Providentia sp. Nào hà atividade 
centra a maioria das cepas de Acinetobacter. Sào pouco ativos contra ana- 
eróbios. Ciprofloxacino e ofloxacino tém atividade sobre Mycobacterium tu- 
berculosis e certas micobaetérias atipicas. No entanto, resisténcia vem sendo 
descrita cada vez mais frequentemente. Sào também indutores resisténcia de 
bacilos Gram negativos a antimicrobianos nào-relacionados às quinolonas, 
corno cefalosporinas, aminoglicosideos e carbapenémicos. Levofloxacino, 
gatifloxacino e moxifloxacino apresentam maior atividade contra cocos Gram 
positivos, sendo eficazes contra pneumocecos, inclusive os resistentes à peni¬ 
cilina. Contra S. aureus as mais ativas sào gatifloxacino e moxifloxacino, agin- 
do inclusive contra cepas (VIRSA. No entanto, à medida que esses fàrmacos 
vém sendo mais utilizados, a taxa de resisténcia também vem aumentando. 
Contra baetérias Gram negativas, as novas quinolonas sào menos ativas do 
que ciprofloxacino, nào tendo moxifloxacino atividade significativa contra 
Pseudomonas aeruginosa. Apresentam efeito pós-antibiótico prolongado e 
meias-vidas relativamente longas, permitindo intervalos de dose de 12 a 24 
horas, o que favorece a adesào ao tratamento. Essas vantagens farmacocinéti- 
cas nào devem respaldar emprego abusivo e sem critèrio de fiuorquinolonas, 
mesmo porque alto custo e emergéncia crescente de resisténcia limitam seu 
uso. Infecgóes por microorganismos sensiveis a outros antimicrobianos nào 
devem ser a priori tratadas com fiuorquinolonas, cujo uso deve ser preserva- 
do para situagòes em que ocorram baetérias multirresistentes ou contra-in- 
dicagóes cKnicas aos agentes de primeira linha, corno penicilinas, penicilinas 
associadas a inibidores de betalactamases, macrolideos e tetraciclinas. 
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Ciprofloxacino, protòtipo das fluorquinolonas, tem ampio espectro, boa 
biodisponibilidade, boa penetra^ào tecidual, meia-vida longa, relativa segu- 
ran^a e menor indu^ào de resistència bacteriana em compara^ào aos agentes 
de introdu^ào mais recente no mercado. Atinge niveis sistèmicos, ao contràrio 
de norfloxacino que só mostra concentra^òes adequadas em urina e fezes e 
tem espectro mais estreito, sendo pouco ativo contra microorganismos Gram 
positivos. Ciprofloxacino deve ser reservado ao tratamento de infec^óes cau- 
sadas por bactérias Gram negativas multirresistentes, incluindo Pseudomonas 
aeruginosa, pois apresenta as menores concentra^òes inibitórias contra baci- 
los Gram negativos. Sua atividade é limitada contra Staphylococcus aureus 
e pneumococos e praticamente nula contra estreptococos em geral. 0 uso 
abusivo determina emergència crescente de resistència"'*. 


CLORIDRATO DE CIPROFLOXACINO 

Maria Més de Toledo/Simone Serra Farina/LMa Luize Marengo 

ATC/DDD 

• J01MA02/1000 mg 

Apresenta^óes 

• ComprimidoSOOmg. 

• Solu^ào injetàvei 2 mg/mL. 

Indicaijóes’’'^'* 

• Infecgóes causadas por bacilos Gram negativos aeróbios sensiveis a ciproflo¬ 
xacino (infec^óes urinàrias complicadas, geniturinàrias, respiratórias, sinusite, 
cutàneas e de tecidos moles, ósseas e articulares, intra-abdominais - junto com 
metronidazol). 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade ao ciprofloxacino ou a qualquer outra quinolona. 

• História de doen^a nos tendóes associada ao uso de quinolonas. 

• Gravidez a termo. 

Precaugoes**'®*" 

• Cautela em pacientes com história de epilepsia ou convulsóes (diminuì o limiar), 
miastenia grave, insuficiéncia renai (ver anexo 9). 

• Nào é antibiòtico de primeira escoiha para crian^as e adolescentes e deve ser 
usado com muita cautela por efeitos adversos sobre as articulagóes. 

• Evitar exposi^ào à luz solar pelo risco de fotossensibilidade. 

• Possibilidade de desenvolver colite pseudomembranosa (superinfec^ào) em uso 
prolongado. 

• Potencial de desenvolver graves reapóes de hipersensibilidade, inclusive anafilàticas. 

• Sospender o tratamento se ocorrerem reagóes psiquiàtricas, neurológicas ou de 
hipersensibilidade. 

• 0 medicamento altera resultados de testes de fun^ào hepàtica. 

• Lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào®'““'" 

Adultos 

Infec^óes sensi'veis 

• Dar 500 mg, por via orai, a cada 12 horas, ou de 500 a 2.000 mg, por via intrave- 
nosa, a cada 8 ou 12 horas. 
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• Dar 500 mg, por via orai, em dose ùnica (profilaxia). 

Crìangas 

Infec^óes sensiveis 

• De 5 a 17 anos: 20mg/kg, por via orai, a cada 12 horas. 

• Dose màxima l,5g/dia. Observa^ào 

• A infusào lenta (60 minutos) da solu^ào diluida em vela de grande calibre dimi¬ 
nuì o desconforto para o paciente e reduz o risco de irrita^ào venosa. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'“'^''^' 

• Pico de concentragào sèrica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 4 horas (adultos), 2,5 horas (criangas). 

• Metabolismo: hepàtico (metabólitos ainda ativos). 

• Excre^ào: renai (30% a 50% em forma inalterada) e fecal. 

Efeitos adversos 128 , 30 , 31,51 

• Nàusea, vòmito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia, diarréia, disfagia, anorexia. 

• Pancreatite. 

• Cefaléia, tremor, tontura, distùrbios do sono, depressào, confusào, alucina^óes, 
convulsóes, parestesia, hipostesia, desordens do movimento, astenia. 

• Rash (raramente eritema multiforme e necrólise epidèrmica tóxica), prurido, 
eritema nodoso, petèquias. 

• Vasculite. 

• Aumento de urèia e creatinina. 

• Fotossensibilidade, rea^óes de hipersensibilidade (febre, urticària, angioedema, 
anafilaxia). 

• Artralgia, mialgia, tenossinovite, inflama^ào e dano no tendào (especialmente 
em idosos usando corticosteróides). 

• Eosinofilia, leucopenia, trombocitopenia, anemia hemolitica. 

• Distùrbios de visào, paladar e audi^ào. 

• Taquicardia, hipotensào, edema, sincope. 

• Insuficiència renai, nefrite instersticial. 

• Disfun^ào hepàtica (incluindo hepatite e ictericia colestàtica). 

Intera^es medicamentosas 

• Aumento do efeito de ciprofloxacino: probenecida, metoclopramida. 

• Redu^ào do efeito de ciprofloxacino: antiàcidos, càtions multivalentes e sucralfato. 

• Com cafeina, pode provocar excita^ào do SNC. 

• Qclosporina resulta em aumento da creatinina sèrica. 

• Aumento 0 efeito anticoagulante da varfarina. 

• Aumenta 0 efeito de hipoglicemiantes orais. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar à temperatura ambiente (15 a 25 “C) e proteger da luz. 

• A solu^ào para infusào 0,2% pode ser administrada diretamente ou após dilui^ào 
em outras solu^óes para infusào. 

• Ciprofloxacino injetàvei è compativei com soro fisiològico, solu^óes de Ringer 
eRinger lactato, solu^óesdeglicosea 5%e 10%, solugàodefrutosea 10% e 
solu^ào de glieose a 5% com 0,225% ou 0,45% de cloreto de sòdio. 

• Ciprofloxacino deve ser administrado logo após a dilui^ào, por razóes de caràter 
microbiològico e de sensibilidade à luz. 

• ineompatibilidade: penicilina, heparina. 

• Devido à fotossensibilidade da solugào, as ampolas só devem ser retiradas da 
embalagem no momento do uso. 
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4.1.7 OUTROS 

Metronidazol"®'"’’ é anaerobidda e antiprotozoàrio. Como antibacteriano, 
é usado intravenosamente para tratar infec^óes anaeróbias graves situadas 
abaixo do diafragma, especialmenteas causadas por B.fragilis.Também é ativo 
contra outras espécies de Bacteroides e Fusobacterium sp. Sobre anaeróbios 
Gram positivos, atua contra C. perfringens e C. difficile. A atividade aeròbica 
se faz sobre FI. vaginalis e Flelicobacter pylori. Bactérias suscetiveis raramen¬ 
te desenvolvem resisténcia a esse fàrmaco. Caracteristicas chamativas sào as 
restri^óes na gravidez e lacta^ào, por apresentar potencial carcinogénico e 
excretar-se no leite materno, respectivamente.Também sua intera^ào com àl¬ 
cool, com produ^ào de efeito similar ao do dissulfìram. Por isso, suspende-se 
o consumo de bebidas alcoólicas durante o tratamento.Tào logo seja viàvei 
clinicamente, a administra^ào intravenosa deve ser substituida pela orai, pois 
OS niveis séricos obtidos com as duas vias sào comparàveis. 


METRONIDAZOL 

Maria Més de Toledo/Helien Quarte Pereira 

ATC/DDD 

• JOlXDOl/1500 mg 

Apresenta^óes 

• Comprimido250 mg. 

• Comprimido 400 mg (nào consta na rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do estado). 

• Solugào injetàvei 500 mg (uso hospitalar - nào consta na rela^ào de medicamen¬ 
tos para a atengào primària do Estado). 

• Suspensào orai 40 mg/mL. 

• Creme vaginal 5% (nào consta na relapào de medicamentos para a atenpào 
primària do estado). 

Indicapóes®'®^' 

• Tratamento de infec^es por bactérias anaeróbias (Peptococcus, 
Peptostreptococcus, Veillonella, Clostridium, incluindo Clostridium difficile, 
Fusobacterium e Bacteroides, incluindo Bacteroides fragilis, Gardnerella vaginalis, 
Flelicobacter pylori e Campylobacter fetus). 

• Tratamento de infec^es por protozoàrios anaeróbios (Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia, Trichomonas vaginalis e Balantidium coli). 

• Erradica^ào de Helicobacter pylori no tratamento de ùlcera pèptica (com antimi- 
crobianos e anti-secretores). 

Contra-indicagóes^*'^' 

• Dependència crònica de àlcool. 

• Flipersensibilidade ao metronidazol. 

• Primeiro trimestre da gravidez. 

Precaugóes^*'^'^’ 

• Apresenta reapóes do tipo dissulfìram (nàusea, vòmito, còlica abdominal, altera- 
5 ào do gosto e cefaléia) com a ingestào de àlcool etilico. 

• Lactapào (ver anexo 7). 

• 0 uso em crianpas nào tem seguran^a e eficàcia estabelecidas salvo no tratamen¬ 
to de amebiase; usar com cautela. 
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• Associa-se a risco de neuropatia perifèrica. 

• Insuficiència hepàtica (ver anexo 8). 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào^”''’ 

Adulto! 

infec^óes por bactérias anaeróbias 

• Dar 500 mg, por via intravenosa, a cada 6 a 8 horas, ou em infusào intravenosa de 
solu^ào com 500 mg de metronidazoi em 100 mL de glieose a 5% (5 mg/mL), à 
velocidade de 8 mg/minuto. Após 2 a 3 dias, passa-se à via orai. 

• Dar 800 mg, por via orai, corno dose inicial e aptDs 400 mg, a cada 8 horas, para 
manutenpào. 

Amebiase 

• De 500 a 750 mg, por via orai, a cada 8 horas, por 5 a 10 dias; dose màxima: 4 g/dia. 

Giardiase 

• Dar 250 mg, a cada 8 horas, por 7 dias; pode-se repetir o ciclo, com intervalo de 
1 semana. 

Tricomoniase 

• Dar 2 g, por via orai, em dose ùnica; ou 250 mg, por via orai, a cada 8 horas, por 7 
dias. Administrar também ao parceiro sexual. 

• Creme: 1 apiica^ào (37,5 g), por via intravaginal, urna a duas vezes ao dia, por 5 
a 10 dias. 

Erradica^ào de H. pylori 

• Dar 250 mg, por via orai, às refeipóes e ao deitar, por 14 dias (em associa^ào com 
outros fàrmacos). 

Crian(;as 

infecpóes por bactérias anaeróbias 

• Dar 30 mg/kg/dia, por via intravenosa, a cada 6 horas, por 2 a 3 dias; passa-se 
depois èvia orai. 

• Dar 7,5 mg/kg, por via orai, a cada 8 horas. 

• Neonatos: 7,5 mg/kg, a cada 24 horas (com menos de 1 semana de vida); 

15 mg/kg/dia, fracionados a cada 12 horas (1 a 4 semanas). 

Amebiase 

• De 35 a 50 mg/kg, a cada 8 horas, por 10 dias; dose màxima: 2 g/dia. 

Giardiase 

• De 15 a 30 mg/kg/dia, por via orai, divididos a cada 8 horas, por 7 dias. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente reievantes 29 

• Pico de concentrapào sèrica: 1 a 2 horas (orai). 

• Meia-vida de elimina^ào: 8 a 10 horas (adultos). 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Exere^ào: renai (60% a 80%, com 20% em forma inalterada). 

Efeitosadversos*'®”'^' 

• Nàusea, epigastralgia, anorexia (12%), vòmitos, diarréia, pancreatite, gosto metà- 
lico na boca, xerostomia, estomatite e glossite. 

• Neuropatia perifèrica, cefaléia, tontura, vertigem, ataxia, confusào mental, 
depressào e convulsóes (raros). 

• Neutropenia reversivei, leucopenia,trombocitopenia (raras). 

• flash, prurido, edema puntiforme. 

interapóes medicamentosas“'®“ 

• Metronidazoi aumenta efeito de: anticoagulantes orais, amiodarona, bussulfano, 
carbamazepina, ciclosporina, ergotamina e outros alcalóides do ergot, fluoruraci- 
la, fenitoina, litio, tacrolimo. 
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• Aumento de efeito de metronidazoi com: cimetidina. 

• Redu^ào de efeito de metronidazoi com: colestiramina, fenitoina, fenobarbital. 

• Evitar 0 consumo de àlcool etilico durante o tratamento com metronidazoi em 
todas as suas apresenta^óes. 

Orlenta^óes aos pacientes 

• Refor^ar a importància de evitar bebidas alcoólicas durante o uso do medica¬ 
mento e até trés dias após suspensào do tratamento. 

• Em infec^es vaginais, orientar para uso de preservativo e tratamento do(s) 
parceiro(s) sexual(is) para preven^ào de re-infec^ào. 

• Orientar para ingerir os comprimidos com 250 mL de àgua durante ou após as 
refei0es. 

• Alertar para a possibilidade de ocorréncia de tontura. 

Aspectos farmacèuticos 

• Comprimidos, solu^ào orai e creme vaginal devem ser guardados protegidos da 
luz, em locai seco e à temperatura de até 25 °C (creme) ou 30 °C. 

• Cada 500 mg da solu^ào para infusào contém 14 mEq de sodio. 

• Cada frasco plàstico de metronidazoi contém urna solu^ào estérii, nào pirogénica 
e isotónica. Nenhuma dilui^ào é necessària. Nào deve ser refrigerada, mas estoca- 
da à temperatura ambiente e protegida da luz. 

• A solu^ào nào deve ser utillzada por mais de 24 horas. 

• A administra^ào intravenosa com outros fàrmacos deve ser evitada. 

• Aditivos nào devem ser acrescentados à solu^ào para infusào. 

• Nào se devem utilizar agulhas ou cànulas contendo aluminio. 

• A estabilidade da solu^ào à temperatura ambiente perdura por 30 dias. 


« 4.2 ANTIFÙNGICOS 

A abordagem medicamentosa das infec^óes fùngicas inclui agentes 
tópicos e sistémicos, usados profilàtica (em pacientes imunodeprimidos) 
e terapeuticamente. Em infec^óes localizadas, os agentes tópicos sào pre- 
feridos. Um exemplo disso é a candidiase orai, especialmente nas formas 
pseudomembranosa e eritematosa"'. Em infec^óes generalizadas e mais 
graves, usam-se agentes sistémicos. 

No quadro que segue sào assim classificados os representantes de uso 
corrente. 


Clo55iftco0o dos antifùngicos 


Sistémicos 

Tópicos 

Caspofungina 

CetoconazoI 

Flucitosina 

Ciclopirox 

Griseofulvina 

Haloprogina 

Itraconazol 

MiconazoI 

FluconazoI 

Nistatina 

CetoconazoI 

Terbinafina 

Anfotericina B 

Tolnaftato 
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A resisténcia fùngica a agentes terapéuticos disponiveis està aumentan¬ 
do, corno refìexo de crescimento da popula^ào imunocomprometida e do 
uso cada vez mais frequente de profilaxia e tratamento empirico com an- 
tifùngicos. A resisténcia predomina com imidazólicos, especialmente com 
fluconazoi, mas também tem aumentado para anfotericina B. 

Outros fàrmacos também tém sido empregados em infec^óes fóngicas. 
Amorolfina é um derivado morfolinico, disponivei para uso topico em oni- 
comicoses distais, aplicado semanalmente por meio de esmalte. Em estudo 
piloto"®, foi usada sobre dentaduras associadas à estomatite por Candida. 
Solu^ào desinfetante com partes iguais de peróxido de hidrogénio e àgua 
tem sido usada para mergulhar dentaduras. Clorexidina a 2%, sem ser con- 
siderada antifùngica, apresenta a^ào antimicótica em estomatite por denta- 
dura, inibindo a aderéncia dos fungos ao acrilico dos aparelhos"®. 

A profilaxia com antifùngicos està indicada em pacientes imunodeprimi- 
dos ou criticamente doentes, em quem se desenvolvem fungos oportunis- 
tas. 0 tratamento direciona-se à cura das lesóes caracteristicas. 

Uso em profilaxia 

A preven^ào das infec^òes fóngicas deve ser buscada continuamente, 
por meio de restri^ào de antibioticoterapia de ampio espectro, rombate a 
infec^óes fóngicas superficiais em pacientes imunodeprimidos e cuidados 
gerais para prevenir infec^óes hospitalares. Antifóngicos tém sido adicio- 
nados a outros antimicrobianos para a profilaxia de infec^óes em pacientes 
com neutropenia, sem evidéncia consistente de beneficio. Ha raras situa- 
^óes em que o beneficio é indiscutivei, corno nos receptores de transplante 
de medula òssea"’. 

Deve-se evitar profilaxia antifóngica, especialmente com fluconazoi, pois 
pode levar ao desenvolvimento de resisténcia ou superinfec^óes por espé- 
cies nào-sensiveis. Em profilaxia de candidiase orofaringea de 4.226 adultos 
submetidos à quimioterapia ou radioterapia antineoplàsica, antifóngicos 
absorviveis (cetoconazoi, itraconazoi, fluconazoi) e antifóngicos parcial- 
mente absorviveis (miconazoi, clotrimazoi) evidenciaram eficàcia, ao con¬ 
tràrio de antifóngicos nào-absorviveis (nistatina, anfotericina B), placebo e 
nào-tratamento. Com fàrmacos absorviveis, é preciso tratar nove pacientes 
para evitar um caso de candidiase orai (NNT = 9). Nào houve diferen^as de 
efeitos adversos encontrados entre agentes absorviveis e nào-absorviveis, 
bem corno entre todos os antifóngicos e placebo"". 

Nào hà evidéncias suficientes que comprovem diferen^as estatisticamen- 
te significantes entre nistatina, fluconazoi, clotrimazoi comparados entre si 
e bochechos bucais de clorexidina com e sem nistatina sobre o risco de can¬ 
didiase orofaringea em pacientes submetidos a transplantes"'. Fluconazoi, 
itraconazoi e nistatina comparados a placebo mostraram-se efetivos em 
reduzir incidéncia e recidivas de candidiase orofaringea em pacientes com 
infec^ào por HIV. No entanto, o risco de desenvolvimento de resisténcia faz 
com que a profilaxia nào seja procedimento de rotina. Profilaxia constante 
versus intermitente com fluconazoi em pacientes portadores de infec^ào 
por HIV e com episódios agudos de candidiase orai nào produz diferen^a 
quanto à emergéncia de resisténcia fóngica ao fàrmaco. Revisào sistemàti¬ 
ca"" de ensaios clinicos que avaliaram eficàcia de antifóngicos em profilaxia 
e tratamento de infec^òes fóngicas em pacientes HIV positivos concluiu 
pela evidéncia de eficàcia de fluconazoi em profilaxia, por insuficientes da- 
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dos corri os outros agentes. Para tratamento, houve evidéncia de eficàcia 
corri nistatina, clotrimazoi, fluconazoi, cetoconazoi e itraconazol. 

Uso em tratamento 

Compostos imidazólicos constituem a primeira escoiha em micoses de 
mucosas. Possuem atividade e espectro similares, sendo ativos centra todos 
OS fungos causadores de infec^óes superficiais de pele e mucosas. Sào efi- 
cazes e pouco tóxicos, geram baixos niveis de resisténcia e tém baixo custo. 
Quando necessàrio, fluconazoi e itraconazol, agentes sistémicos, sào usados 
em terapia de manuten^ào, intermitente ou continua. 

Comparada à anfotericina B, caspofungina apresentou tendència à supe- 
rioridade clinica e microbiològica no tratamento de candidiase orofaringea 
e esofàgica, com toxicidade significativamente menor'“. 

Em ensaio clinico randomizado (n = 357)124, comprimido mucoadesivo 
de libera^ào prolongada de miconazoi (aplica^ào tòpica de 10 mg, urna vez 
ao dia) foi comparado a cetoconazoi sistèmico (400 mg/dia), em tratamento 
de 7 a 14 dias para pacientes infectados por HIV e com candidiase orofan'n- 
gea. A resposta clinica dos dois medicamentos foi similar em 7 dias: 87% 
para miconazoi e 90% para cetoconazoi. Cetoconazoi assoclou-se a maior 
ocorréncia de efeitos adversos. 

Lesòes orais de paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana) sào 
tratadas com itraconazol ou cetoconazoi. Sào alternativas anfotericina B e 
sulfametoxazol/trimetoprima (clotrimoxazoi). 

Na revisào do Clinical Evidence'^' é feita categoriza^ào do beneficio cli¬ 
nico que advém de alguns dos antifùngicos no manejo da candidiase oro¬ 
faringea. Classifica^ào dos beneficios clinicos advindos de antifùngicos em 
candidiase orofaringea 


Classifica^ào 

Em profilaxia 

Em tratamento 


• Fluconazoi, itraconazol ou nistatina em 


Beneficio definido 

pacientes com aids em grau avan^ado 
•Antifùngicos 

tópicos (absorviveis, parcialmente absorviveis e 
nào-absorviveis) em infectados por HIV 
• Antifùngicos tópicos (absorviveis e 
parcialmente absorviveis) em pacientes adultos 
recebendo terapia de càncer 

• Miconazoi e fluconazoi em crian^as 
imunocompetentes 
e imunodeprimidas 

Beneficio provàvei 

• Fluconazoi em crian^as imunodeprimidas 
(mais eficaz que nistatina orai e anfotericina B) 




• Tratamento antifùngico em 
diabetes melito 

Beneficio 

desconhecido 

• Profilaxia antifùngica em diabetes melito 

• Profilaxia antifùngica em adultos 
transplantados 

• Tratamento antifùngico em 
estomatite associada a dentaduras 

• Tratamento antifùngico em 
adultos submetidos a tratamento 
quimioteràpico ou radioterapico 
por càncer 


95 










Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


4.2.1 ANTIFÙNGICOS SISTÈMICOS 

FluconazoI é eficaz em prevenir infec^óes fùngicas invasivas e mortali- 
dade total em pacientes nào-neutropénicos e criticamente doentes, embo- 
ra dose ótima e dura^ào de uso nào estejam determinadas'“. Em centros 
de transplante com alta incidéncia de infec^óes fùngicas invasivas ou em 
situa^óes de alto risco individuai, a profilaxia antifùngica com fluconazoi 
parece apropriada e nào se acompanhou de aumento na resistència fùngi- 
ca. Em casos de transplante hepàtico (10% de infec^óes fùngicas invasivas), 
requer-se profilaxia em 14 receptores para prevenir urna infec5ào126. Na 
revisào do Clinical Evidence, cita-se ensaio clinico que indicou superiorida- 
de de fluconazoi sobre clotrimazoi na redu^ào de recorréncia de candidi- 
ase orofaringea'^'. Também nào hà suficiente evidéncia de que fluconazoi 
seja melhor do que anfotericina B em pacientes neutropénicos com càncer. 
Nesses, anfotericina intravenosa deve ser preferida para tratamento empi¬ 
rico ou uso profilàtico porque é o ùnico antifùngico com aparente efeito 
sobre mortalidade'^'. 

É usado no tratamento de manuten^ào de meningite criptocócica de pa¬ 
cientes aidéticos. É o fàrmaco de escoiha em meningite por Coccidioides, 
devido a menor morbidade em comparalo a anfotericina B intratecal. 
Também em pacientes com infec^ào por HIV, fluconazoi em suspensào foi 
superior a nistatina em suspensào para redu^ào de sinais e sintomas de 
candidiase orofaringea'^'. Igualmente, em crian^as imunocompetentes e 
imunocomprometidas, fluconazoi superou nistatina na cura clinica de can¬ 
didiase orofaringea. 

Em comprimidos de 150 mg, é usado para tratamento de candidiase va- 
ginal (em dose ùnica) ou onicomicose (em dose semanai). 


FLUCONAZOI 

Samara Haddad Simóes Machado 

ATC/DDD 

• J02AC01/200 mg 
Apresenta^óes 

• Càpsula 100 mg 

• Càpsula 150 mg (nào consta na rela^ào de medicamentos para a aten^ào primà¬ 
ria do estado). 

• Solu^ào injetàvei 2 mg/mL (nào constam na Rela^ào de medicamentos para a 
aten^ào primària do Estado).. 

Indica0es®'^® 

• Micoses profundas causadas por Candida sp, Criptococcus neoformans, 
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum, abrangendo: 

• candidiase vaginal. 

• candidiase mucosa (inclusive em esofagite nào-responsiva a cetoconazoi). 

• candidiase urinària. 

• candidiase invasiva em pacientes nào-neutropénicos. 

• criptococose nào-meningea. 

• meningite criptocócica leve (tratamento e preven^ào em portadores de HIV). 

• meningite por Coccidioides immitis (primeira op^ào). 
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• Histoplasmose. 

• Preven^ào de infec^óes fùngicas em pacientes submetidos a transplante de 
medula òssea. 

• Dermatomicoses. 

Contra-indica 5 ào“'“'^' 

• Hipersensibilidade ao farmaco e outros componentes da fòrmula. 

Precau^óes 

• Em tratamento prolongado, ajustar doses em insuficientes renais, de acordo com 
a depura^ào da creatinina endògena. Nào é necessàrio ajuste em terapia de dose 
ùnica(veranexo9). 

• Monitorar a fungào hepàtica em casos de administra^ào de alias doses, tratamen- 
tos de longa dura^ào ou uso concomitante com outros fàrmacos hepatotòxicos. 

• Sospender o tratamento se surgirem sinais ou sintomas de doen^a hepàtica 
(risco de necrose hepàtica). 

• Monitorar elecardiograficamente quando a terapia é concomitante com medica- 
mentos indutores de prolongamento do intervalo QT, havendo predisposi^ào a 
palpita^óes, extra-sistoles ventriculares e sincope. 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Observa^óes 

• A administra^ào por vias orai e intravenosa admite a mesma dose diària de fluconazol. 

• Em adultos, a infusào intravenosa continua é feita à velocidade màxima de 200 mg/hora. 

• Em crian^as, a infusào intravenosa continua dura no minimo 2 horas. 

• Em pacientes imunocomprometidos, a dura^ào de tratamento é mais ionga (em 
geral, 14dias). 

• Em neonato com mais de 2 semanas, a administra^ào é a cada 72 horas; em 
neonatos entre 2 a 4 semanas de vida, administra-se a cada 48 horas. 

Adultos 

Tratamento de candidiases 

• Candidiase vaginali dose ùnica de 150 mg, por via orai. 

• Candidiase vaginal recorrente: 100 mg, em dose ùnica semanai, por 6 meses. 

• Candidiase mucosa (exceto vaginal): 50 mg, urna vez ao dia, por 7 a 14 dias. 

• Candidiase urinària: 200 mg, por via orai, urna vez ao dia. 

• Candidiase pulmonar: 100 mg, urna vez ao dia, por 7-14 dias. 

• Candidiases invasivas: 400 mg iniciais e 200 mg diàrios em infec0es invasivas, 
aumentando para 400 mg diàrios, se necessàrio. 

Tratamento de criptococoses 

• Criptococose nào-meningea: 400 mg, urna vez ao dia, por 10 semanas. 

• Meningite criptocócica (tratamento): dose inicial de 400 mg, por vias orai 
ou intravenosa, seguida de 200 mg, urna vez ao dia, por 6 a 8 semanas. 

• Prevengào de recidiva de meningite criptocócica em portadores de HIV: 

200 mg, por via orai, urna vez ao dia ou 100 a 200 mg diàrios, por infusào intravenosa. 
Tratamento de coccidioidomicoses 

• Meningite (primeira opgào): 400 a 800 mg, urna vez ao dia, por via orai ou intra¬ 
venosa, por 9 a 12 meses. 

• Pulmonar: 200 a 400 mg, urna vez ao dia, por via orai ou intravenosa. 

Tratamento de histoplasmose 

• Dar 400 mg, por via orai, urna vez ao dia. 

Prevengào de infec^óes fùngicas em pacientes submetidos a transplante de 
medula òssea 
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• Dar 400 mg, por via orai ou intravenosa, por 7 dias. 

Tratamento de dermatomicoses 

• Dar 50 mg, por via orai, urna vez ao dia, por 6 semanas no màximo. 

Crìangas 

Tratamento de candidiases 

• Candidiase mucosa (exceto vaginali: 3 a 6 mg/kg no primeiro dia, por vias orai ou 
intravenosa, seguidos de 3 mg/kg, urna vez ao dia, por 7 a 14 dias. 

• Candidiases invasivas: 6 a 12 mg/kg, por vias orai ou intravenosa, por 6 a 8 
semanas. 

• Dose màxima: 400 mg diàrios. 

Tratamento de meningite criptocócica 

• Dose inicial de 400 mg, por via orai ou intravenosa, seguida de 200 mg, urna vez 
ao dia, por 6 a 8 semanas. 

Preven^ào de infec^óes fùngicas em pacientes imunocomprometidos 

• De 3 a 12 mg/kg, por via orai ou intravenosa, por 7 dias. 

Tratamento de dermatomicoses 

• Dar 50 mg, por via orai, urna vez ao dia, enquanto dura a neutropenia. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^'^'^'si 

• Absor^ào independente da presenta de àcidos ou alimentos. 

• Pico de concentragào piasmàtica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida: 30 horas (triplica em pacientes com DCE inferior a 20 mL/minuto e é 
multo prolongada em prematuros). 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (predominante em forma ativo; 11% corno metabólitos). 

• É removido pordiàlise. 

Efeitos adversos*'^®'®^' 

• Nàusea, vómitos, dores abdominais, dispepsia, distùrbio de paladar, flatuléncia, 
diarréias. 

• Cefaléia, vertigens. 

• Eleva^ào transitoria das enzimas hepàticas (5-11 %), necrose hepàtica e outros 
disfun^ào hepàtica. 

• Alopecia, prurido, rash, angioedema, anafilaxia, sindrome de Stevens- Johnson. 

• Hiperlipidemia, leucopenia, trombocitopenia, hipocalemia. 

• Prolongamento do intervalo QT. 

Intera^es medicamentosas®'®®" 

• Aumento dos efeitos de fluconazoi: hidroclorotiazida, ritonavir, ciclosporina. 

• Diminui^ào dos efeitos de fluconazoi: rifampicina. 

• Fluconazoi aumenta os efeitos de: varfarina, glibenclamida, nevirapina, saquina- 
vir, zidovudina e fenitoina. 

Aspectos farmacèuticos®“ 

• Armazenar càpsula ou suspensào em temperatura abaixo de 30 “C. 

• Armazenar solu^óes injetàveis em refrigerador, protegendo centra congelamento. 

• Exposi^ào breve do produto a temperato ras acima de 40 “C nào afeta a atividade. 

4.2.2 ANTIFÙNGICOS TÓPICOS 

MiconazoI é usado topicamente. Nào tem emprego sistèmico devido à 
toxicidade. É ativo contra todos os fungos patogènicos e oportunistas, exceto 
Aspergillus e Phycomycetes. Raramente desenvolve-se resistència adquirida 
a eie. É equivalente aos demais agentes imidazólicos, sendo usado para tra¬ 
tamento da maioria das micoses cutàneas. Eoi selecionado porque apresenta 
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variadas formas farmacéuticas que propiciam tratamento em micoses de dife- 
rentes localiza^òes. Em ensaio clinico randomizado (n = 357)124, comprimido 
mucoadesivo de libera^ào prolongada de miconazoi (aplica^ào tòpica de 10 
mg, urna vez ao dia) foi comparado a cetoconazoi sistèmico (400 mg/dia), em 
tratamento de 7 a 14 dias para pacientes infectados por HIV e com candidi- 
ase orofaringea. A resposta clinica dos dois medicamentos foi similar em 7 
dias: 87% para miconazoi e 90% para cetoconazoi. Cetoconazoi associou-se a 
maior ocorrència de efeitos adversos. Candidiase vaginal sintomàtica em mu- 
Iheres gestantes ou nào deve ser tratada com imidazólicos tópicos, por nào 
mais de urna semana. Tratamento de sete dias cura mais de 90% dos casos. 
Nào hà evidència de que um agente seja melhor do que outro'^ Candidiase 
cutànea e de unhas responde aos agentes imidazólicos'”. 

Cetoconazoi tem a^ào sistèmica após absor^ào orai, mas nào è mais 
utilizado sistemicamente por haver outros representantes com mesmo es- 
pectro, porém mais eficazes e menos tóxicos. Tem atividade in vitro contra 
a maioria dos dermatófitos. Candida sp, B. dermatitidis, C. immitis, H. capsu- 
latum, P. brasiliensis e C. neoformans, mas algumas espécies de Candida sào 
resistentes. Foi selecionado em forma de xampu. 


NITRATO DE MICONAZOL 
Samara Haddad Simóes Machado 

ATC/DDD 

• D01AC02 
Apresenta^óes 

• Creme 2% (Nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào primària do 
Estado). 

• Creme vaginal 2%. 

• Lo^ào 2%. 

• Gel orai 2% (Nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào primària 
do Estado). 

• Pò 2% (Nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào primària do Estado). 
Indica^ào”'” 

• Infec^óes fùngicas de pele, mucosas ou fàneros. 

Contra-indica^ào®'”'” 

• Hipersensibilidade aos componentes da fòrmula. 

Precaufóes*'”'” 

• Prepara^ào intravaginal pode causar danos aos contraceptivos de làtex, tornando ne¬ 
cessàrio um mètodo contraceptivo adicional durante a administra^ào locai do fàrmaco. 

• Insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8) e renai. 

• Nào é necessàrio ajuste de dose especifico durante diàlise. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adultos e crian^as (2 anos ou mais) 

Infec^óes de pele 

• Aplicar nas lesòes, topicamente, duas vezes ao dia. 

• Continuar por 10 dias após o desaparecimento das lesòes. 

Infecgóes de mucosa 

• Aplicar, topicamente, 1 ou 2 vezes ao dia. 
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Infec^esdefàneros 

• Aplicar, topicamente, nas àreas afetadas, duas vezes ao dia. 

Adultos 

Vulvovaginite por Candida 

• Aplicar 200 mg, por via vaginal, ao dormir, durante 3 dias; ou: 100 mg, por via 
vaginal, ao dormir, durante 7 dias; ou: 1.200 mg, por via vaginal, em dose ùnica. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^’'^" 

• Pico de concentra^ào sèrica: 4 horas (orai), 18,4 horas (vaginal). 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (menos de 1 %) e fecal (50%). 

• Meia-vida de elimina^ào: 24 horas. 

Efeitos adversos“'^““ 

• Irrita^ào, prurido e queima^ào no locai da apllcaqào, maceraqào da pele, derma¬ 
tite de contato. 

Interaqóes medicamentosas®'®“ 

• Nào se encontram interaqóes com o medicamento em uso tòpico. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para empregar as preparaqóes de creme e loqào semente na pele. 

• Orientar para nào administrar em olhos, nariz ou boca. Se houver contato com 
estas àreas remover o medicamento imediatamente. 

• Orientar para sospender o tratamento se surgirem reagóes nos locais de aplica^ào. 
Aspectos farmacèuticos 

• 0 medicamento deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 a 30 “C) e 
protegido de calor e luz direta. 


« 4.3 ANTIPARASITÀRIOS 
4.3.1 ANTI-HELMfNTICOS 

AlbendazoI - passivei de ser administrado em dose ùnica e bem tolera- 
do - tem sido considerado corno primeira escoiha para algumas helminti'ases 
in- testinais. No entanto, nào foi avaliado em quadros graves. É medicamento 
de escoiha para hidatidose causada por E. granulosus, sendo usado corno co- 
adjuvante de ressecgào cirùrgica ou drenagem percutànea do cisto.Também 
tem sido presento em neurocisticercose pori, solium. Revisào Cochrane130 
de sete estudos avaliou o tratamento de massa de filariose linfàtica com al- 
bendazol em monoterapia ou corno coadjuvante de outros agentes antifìlà- 
ricos. Em comparagào a placebo, determinou menor densidade de filàrias em 
seis meses.Teve desempenho levemente pior do que ivermectina e foi similar 
em comparagào a dietilcarbamazina. Dada à diversidade de resultados, nào 
foi possivei evidenciar o efeito de albendazoi sobre parasitas adultos e lar- 
vàrios, quer isolado ou em combinagào com outros fàrmacos. Também pode 
ser usado em larva migrans cutànea. Albendazoi, assim corno mebendazoi, é 
embriotóxico e teratogénico em ratos. No entanto, nào existem estudos clfni- 
cosque mostrem esse efeito em humanos'^'. Adoseemeriangaatédoisanos 
deve ser reduzida para 200 mg8. 

Ivermectina é anti-helmfntico bastante eficaz no tratamento da estron- 
giloidiase humana, sendo recomendada corno primeira escoiha pela maior 


100 




Anti-infectantes 


parte das fontes. Também é ùtil erri escabiose, filariase e larva migrans 
cutànea. É o fàrmaco de escoiha para oncocercose, sendo pretenda à die- 
tilcarbamazina por- que nào causa rea^òes graves associadas à destrui^ào 
das microfilàrias. Como tratamento de massa para erradica^ào de filariose 
linfàtica'^^ ivermectina e dietilcarbamazina foram avaliadas em rela^ào ao 
nùmero de formas parasitàrias adultas. Ivermectina e dietilcarbamazina ma- 
taram 96% e 57% dos parasitas e reduziram sua produ^ào em 82% e 67%, 
respectivamente. Alguns individuos responderam pobremente ao trata¬ 
mento. Em tratamentos de longo prazo corre- se o risco de toxicidade. 

MebendazoI é eficaz (l'ndices de cura parasitológica superiores a 90%) 
em grande nùmero de helmintiases e tem minimos efeitos adversos, pois 
nào é praticamente absorvido. Rode ser administrado em dose ùnica ou em 
seis doses, em trés dias subseqùentes. Rode ser administrado a adultos e 
crlan^as com mais de dois anos de idade. Embora sua teratogenicldade nào 
tenha sido confìrmada em humanos, metronidazoi nào é recomendado a 
gestantes (primeiro trimestre)'” ou crian^as com menos de dois anos de 
idade'”. Estudos de pós-marketlng mostraram que mulheres no primeiro 
trimestre da gravidez que inadvertidamente usaram o medicamento nào 
apresentaram indices de aborto espontàneo ou malforma^óes dlferentes 
da popula^ào em geral. Devido à pre-valéncia de infec^óes parasitàrias, 
considera-se que o beneficio do tratamento supera os riscos'”. 


ALBENDAZOL 
César Augusto Braum 

ATC/DDD 

• R02CA03/400 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimido mastigàvei 400 mg. 

• Comprimido 200 mg (incluido pela SES). 

Indica0es'>'^'>-"”i”'" 

• Infesta^óes helminticas por nematódios (causadas por Ascaris lumbricoides, 
Ancylostoma duodenale, Necator americanus, Toxocara canis, Trichuris trichiura, 
Strongyloides stercoralis, Enterobius vermicularis,Trichinella spiralis, Wuchereria 
bancrofti). 

• Infesta^óes helminticas porcestódios causadas por Echinococcus granulosus 
(cisto hidàtico),Taenia saginata,Taenia solium (neurocisticercose). 

Contra-indicagóes ” 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco. 

Rrecau^óes 

• Racientes tratados para neurocisticercose devem receder terapia prèvia por 
vàrios dias com corticosteróides para evitar as reagóes infiamatórias decorrentes 
da morte dos cisticercos cerebrais. 

• Avalia^ào de risco-beneficio é necessària, pois corticosteróides aumentam o risco 
de lesóes na retina induzido por albendazol. 

• Monitorar fungào hepàtica e toxicidade medular em tratamentos prolongados. 

• Insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8). 

• Em criangas com menos de 2 anos, a seguran^a nào està datamente definida, 
mas seu uso é permitido em doses mais baixas. 
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• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào &»3i,35,36,i3i 

Adultos e cnan<;as acima de 2 anos 

Infec^óes gastrintestinais por nematódios (ascaridiase, necaturose, enterobiase, 
triquiuriase, estrongiloidiase) 

• Dar 400 mg, por via orai, em dose ùnica; o tratamento pode ser repetido após 3 
semanas, principalmente em enterobiase. 

infec^óes por cestódios 
Equinococose cistica (E. grantilosus) 

• Mais de 60 kg: 400 mg, por via orai, duas vezes ao dia, por 1 a 6 meses. 

• Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via orai, divididos em duas doses, por 1 a 6 
meses; dose màxima: 800 mg/dia. Equinococose alveolar (E. multilocularis) 

• Mesmo esquema posológico anterior, mas o fàrmaco é marginalmente eficaz, 
sendo a interven^ào cirùrgica usualmente necessària. Neurocisticercose (T. solium) 

• Mais de 60 kg: 400 mg, por via orai, 2 vezes ao dia, por 8 a 30 dias. 

• Menos de 60 kg: 15 mg/kg/dia, por via orai, divididos em duas doses diàrias, por 
8 a 30 dias; dose màxima: 800 mg/dia. 

• 0 curso de terapia pode ser repetido, se necessàrio.Teniase (T. saginata) 

• Dar 400 mg/dia, por via orai, durante 3 dias. 

Criangas menores de 2 anos 

Infec^óes gastrintestinais por nematódios (ascaridiase, necaturose, enterobiase, 
triquiuriase, estrongiloidiase) 

• Dar 200 mg, por via orai, em dose ùnica; o tratamento pode ser repetido após 3 
semanas, principalmente em enterobiase. 

Infec^óes por cestódios 
Equinococose cistica (E. granulosus) 

• Dar 7,5 mg/kg, por via orai, duas vezes ao dia; màxime de 400 mg/dia. Teniases 
(Taenia saginata e T. solium) 

• Dar 200 mg, por via orai, urna vez ao dia, durante 3 dias. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“''“''^' 

• A absor^ào pode ser aumentada com alimenta^ào rica em gorduras. 

• Pico de concentra^ào sèrica: 2 a 4 horas. 

• Meia-vida:4a 15 horas. 

• Metabolismo: figado (metabólito ativo na forma de suifóxido). 

• Exere^ào: renai (metabólitos inativos). 

Efeitos adversos *. 28 - 31 . 35,36 

• Dor epigàstrica, diarréia, nàusea, vómitos. 

• Cefaléia, tontura (leves e transitórios em terapia de curto prazo). 

• Erup^óes cutàneas, prurido, orticària, edema, alopecia. 

• Aumento dos niveis séricos das transaminases, ictericia (rara), colestase. 

• Fadiga. 

• Febre. 

• Leucopenia, trombocitopenia (em tratamentos prolongados). 

Intera^es medicamentosas^’ 

• Corticosteróides e praziquantel em uso concomitante aumentam os niveis 
plasmàticos do albendazol. 

• Cimetidina aumenta a biodisponibilidade de albendazol. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para ingerir durante as refei^óes para aumentar a absor^ào do fàrmaco. 

• Alertar para nào ingerir as duas doses ao mesmo tempo. 
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Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar os comprimidos em locai seco, ao abrigo de luz e calor. 


IVERMECTINA 
César Augusto Braum 

ATC/DDD 

• P02CF01/12mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos de 6 mg. 

Indicapóes''^^''^'’ 

• infecgóes helminticas causadas por nematódios (Onchocerca volvulus, 
Strongyloides stercoralis). 

• Filariase linfàtica por Wuchereria bancrofti. 

• Larva migrans cutànea. 

• Pediculose de couro cabeludo. 

• Escabiose. 

Contra-indica^ào^® 

• Flipersensibilidade ao fàrmaco. 

Precau5Óes^“''“ 

• 0 uso de anti-histaminicos ou corticosteróides reduz as reapóes alérgicas ocasio- 
nadas pela desintegra^ào das microfilàrias. 

• Nào està definida a seguranpa em crianpas pesando menos de 15 kg. 

• Fator de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administra5ào®'^“’’''36 

Adultos e criangas maiores de 5 anos (acima de 15 kg) 

Tratamento de oncocercose 

• Dar 150 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica. A dose pode ser repetida a 
cadaùou 12meses. 

Programa de elimina^ào de oncocercose 

• Dar 150 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica, anual ou bianual. 
Tratamento de estrongiloidiase 

• Dar 200 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica ou durante 2 dias. Doses 
adicionais nào sào necessàrias, exceto em pacientes imunodeprimidos, nos quais 
a terapia pode ser repetida após duas semanas. 

Tratamento de filariase linfàtica 

• De 150 a 400 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica. 

Programa de controle de filariase 

• Dar 200 microgramas/kg, por via orai, em conjunto com 400 mg de albendazoi, 
por via orai, em dose ùnica anual. 

Larva migrans cutànea 

• De 150 a 200 microgramas/kg, por via orai, urna vez ao dia, durante 1 a 2 dias. 
Pediculose capitis 

• Dar 200 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica, repetindo o tratamento no 
2“ e no 10“ dia ou após 7 e 14 dias, ou 300 microgramas/kg, por via orai, em dose 
ùnica, repetida após 1 semana. 

Pediculose pubis 

• Dar 200 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica, repetida após 10 e 14 dias, 
ou 250 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica, repetida após 1 semana. 
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Escabiose 

• Dar 200 microgramas/kg, por via orai, em dose ùnica ou 250-300 microgramas/ 
kg, por via orai, em dose ùnica, repetida após 7 e 14 dias. 0 tratamento de todos 
OS membros da familia é aconselhado. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^“"^’'^‘ 

• Absorgào orai ràpida. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 4 horas. 

• Meia-vida: 18 a 35 horas. 

• Em oncocercose, a resposta inicial acontece após 2 semanas, e o pico de resposta 
ocorre após 3 a 6 meses. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: fezes (durante mais de 12 dias) e urina (menos de 1%). 

Efeitos adversos“''“ 

• Diarréia, nàusea, vòmito, dor abdominal. 

• Elevapào sèrica das enzimas hepàticas. 

• Rea^ào de Mazzetti em individuos infectados, causada por morte de microfilàrias 
e caracterizada por artralgia ou mialgia, febre, linfoadenopatia, prurido, erupgòes 
cutàneas, taquicardia, hipotensào e alteragóes oftàlmicas. 

• Dot de cabe^a, tontura, desmaios, insònia, tremores, sonolència, ataxia, midriase, 
letargia. 

Interapóes medicamentosas 

• Aumento de efeito: depressores do sistema nervoso centrai. 

Orientapóes aos pacientes 

• Orientar para ingerir o medicamento com 250 mL de àgua e com o estòmago vazio. 

• Orientar para notificar se houver suspeita de gravidez e a ocorréncia de ama- 
menta^ào naturai. 

Aspectos farmacèuticos 

• Os comprimidos devem ser armazenados a temperatura inferior a 30 “C e abrigo 
deluzeumidade. 


MEBENDAZOL 
Cesar Augusto Braum 

ATC/DDD 

• P02CA01/200 mg 
Apresentagóes 

• Comprimidos de 100 mg. 

• Suspensào orai 20 mg/mL. 

Indicapóes®'^®’’''36.i3t 

• Infecgóes gastrintestinais por nematódios (Ascaris lumbricoides, Ancylostoma 
duodenale, Necator americanus, Enterobius vermicularis, Trichuris trichiura, 
Echinococcus granulosus,Trichinella spiralis). 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco. 

Precau5Óe5“‘“''“ 

• Este medicamento nào é efetivo no tratamento da hidatidose. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào®''”’’'^ 

Adultos e criani;as com mais de 2 anos 
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Infec^óes gastrintestinais por nematódios (ascaridiase, necaturose, triquiuriase, 
estrongiloidiase) 

• Dar 100 mg, por via orai, duas vezes ao dia, por 3 dias consecutivos; ou 500 mg, 
por via orai, em dose ùnica; se nào houver cura, um segando curso pode ser 
dadoapós3semanas. 

Enterobiase 

• Dar 100 mg, por via orai, em dose ùnica, repetida após 2 semanas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absor^ào pobre e erràtica. 

• Pico sèrico: 2 a 5 horas. 

• Meia-vida: 2,5 a 5,5 horas. 

• Metabolismo: hepàtico; de primeira passagem. 

• Excre^ào: renai efecal. 

Efeitosadversos'^"^’'^®''^' 

• Dor epigàstrica, diarréia, distensào abdominal (expulsào macina dos parasitas). 

• Erup^óes cutàneas, urticària, alopecia. 

• Neutropenia, agranulocitose (raro). 

• Hipospermia (rara). 

• Anormalidades reversiveis nos testes de fun^ào hepàtica. 

• Convulsào. 

Intera^es medicamentosas“''^‘ 

• Qmetidina aumenta a biodisponibilidade de mebendazol. 

• Redu^ào dos efeitos terapèuticos de mebendazol: carbamazepina, fenitoi'na. 
Orientafóes aos pacientes 

• Esclarecer que o comprimido pode ser mastigado, engolido inteiro ou misturado 
nacomida. 

• Em necaturose, alertar para a necessidade de suplementa^ào diària à base de 
ferro durante o tratamento e por até 6 meses após seu término. 

• Em infec^ào porTrichuris trichiura, orientar para a necessidade de lavar as roupas 
de cama após tratamento, para evitar re-infec^ào. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar em lugar fechado, ao abrigo de calor e luz. 

4.3.2 ANTIPROTOZOÀRIOS 

4.3.2.1 Amebicida, giardicida e tricomonicida 

MetronidazoI tem sido a primeira escoiha para casos de infec^ào ativa 
por Entamoeba histolytica (disenteria ou abscesso), estimando-se eficàcia 
de 90%. Para pacientes assintomàticos, recomendavam-se fàrmacos ativos 
na luz intestinal, sendo que metronidazoi também é utilizado nessa condi- 
^ào. Em revisào do Clinical Evidence'^^ nào se encontram estudos contro- 
lados por placebo que atestem o beneficio do fàrmaco em disenteria ame- 
biana endèmica. Nove estudos compararam metronidazoi versus tinidazoi, 
a maioria deles mostrando altas taxas de falba de tratamento (permanència 
de sintomas ou de parasitas depois de 30 dias) e rea0es adversas com me¬ 
tronidazoi. Em tricomoniase, metronidazoi também é fàrmaco de escoiha. 
Nessa condi^ào, tratamentos locais, corno iodopovidona, acidifica^ào da 
vagina por melo de duchas com vinagre e instila^ào de lactobacilos nào 
superam a eficàcia de metronidazoi sistèmico. Recomenda-se tratar a pa- 
ciente e seu parceiro com metronidazol'^^ Em giardiase, metronidazoi é a 
primeira escoiha. Metronidazoi em doses repetidas mostrou eficàcia similar 
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a secnidazoi em dose ùnica'* e a tinidazoi em dose ùnica'" Furazolidona é 
alternativa escolhida para crian^as pela comodidade da apresenta^ào liqui¬ 
da, mas a taxa de sucesso é menor'*. 


METRONIDAZOL 
(ver pàgina 91) 


4.3.2.2 Medicamentos contra toxoplasmose e adjuvantes 

A maioria das infec^óes causadas por Toxoplasma gondii sào autolimi- 
tadas, nào requerendo tratamento. Exce^es sào comprometimento ocular 
e infec^ào em pacientes imunodeprimidos. Outro aspecto a considerar é 
o comprometimento encefàlico em pacientes aidéticos. Nào ha consenso 
sobre a melhor estratégia de controle da toxoplasmose congènita. Nào ha 
estudos randomizados sobre tratamento de toxoplasmose em gestantes e 
recém-nascidos com toxoplasmose congènita. Atovaquona parece ser o me¬ 
dicamento mais promissor'*. Afirma-se que o tratamento de toxoplasmose 
durante a gravidez reduz em 60% a chance de infec^ào do feto, mas revisào 
sistemàtica nào identificou nenhum estudo comparativo ùtil para discernir 
se hà eficàcia do tratamento da toxoplasmose em gestantes'*. A preven^ào 
primària da infec^ào congènita consiste em detectà-la e preveni-la no feto, 
e a secondària objetiva reduzir a gravidade das seqùelas. Recém-nascidos 
com infec^ào devem ser tratados, mesmo que assintomàticos, pois séries 
de casos com controles históricos demonstraram redu^ào de complica^óes. 
0 impacto de medicamentos preventivos nào està definido pela falta de 
evidèncias'®. Associa^óes de medicamentos mostram-se mais eficazes do 
que monoterapias. No entanto, hà resultados controversos e muitos efeitos 
adversos, sugerindo que nào sejam condutas efetivas. A decisào de tratar 
toxoplasmose ocular deve ser tomada pelooftalmologistafrentea sinais de 
gravidade, corno diminui^ào de acuidade visual, lesóes maculares ou peri- 
papilares, entre outras. Lesóes pequenas e periféricas podem nào ser trata- 
das em pacientes imunocompetentes. Revisào sistemàtica nào evidenciou a 
utilidade do tratamento rotineiro com antimicrobianos em retinocoroidite, 
recomendando a realiza^ào de ensaios clinicos randomizados''". 

Espiramicina é medicamento restrito para tratamento de toxoplasmose no 
primeiro trimestre da gravidez para prevenir a transmissào ao feto. Espiramicina 
nào ultrapassa eficazmente a placenta. Pequenas coortes compararam espi¬ 
ramicina isolada, pirimetamina mais sulfadiazina ou a combina^ào dos dois 
tratamentos versus nào-tratamento. Em cinco estudos, o tratamento materno 
reduziu as taxas de infec^ào fetal em compara^ào a nào-tratamento (P < 0.01 ). 
Nos outros quatto estudos, nào houve redu^ào significativa da infec^ào fetal. 
Nào se demonstraram diferen^as entre os tratamentos. Ambos demonstraram 
boa tolerabilidade e nào se observaram efeitos teratogènicos'''l 

Folinato de càlcio é medicamento coadjuvante que corrige o risco de 
supressào da medula òssea. 

Pirimetamina com sulfadiazina ou clindamicina mostra-se igualmente 
efetiva. Està contra-indicada nos très primeiros meses. 

Sulfadiazina com pirimetamina constitui o tratamento padrào, acompa- 
nhada de àcido folinico. Cerca de 80% dos pacientes que toleram a associa- 
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^ào tém evolu^ào favoràvel. Em recém-nascidos utilizam-se pirimetamina e 
sulfadiazina acompanhadas de àcido folinico pelo periodo de um ano, ha- 
vendo divergéncia quanto a doses. A sulfa acarreta risco de kernicterus no 
neonato e deve ser evitada no terceiro trimestre da gravidez. 


ESPIRAMICINA 

Gabriela Costa Chaves 

ATC/DDD 

• J01FA02/3000 mg 

Apresenta^ào 

• Comprimido 500 mg. 

Indicapào^’'"' 

• Toxoplasmose ativa no primeiro e terceiro trimestres da gravidez corno preven- 
5 ào de toxoplasmose congènita. 

Contra-indicapào 

• Hipersensibilidade à espiramicina. 

Precaupóes^'’"'*''''*^ 

• 0 tratamento na gestante deve ser iniciado imediatamente após diagnòstico de 
infecfào porToxoplasma gondii. 

• Se infec^ào fetal for diagnosticada, pirimetamina, sulfadiazina e folinato de càlcio 
poderào ser administrados à màe depois das primeiras 12-14 semanas da gravi¬ 
dez e ao recém-nascido no periodo pós-natal. 

• Hà hipersensibilidade cruzada com macrolideos. 

• A avaliapào de risco-beneficio deverà ser considerada quando a gestante apre¬ 
sentar obstru^ào biliar ou comprometimento hepàtico. 

• Comprometimento hepàtico (ver anexo 8). 

• Cautela em gestantes com insuficiéncia renai, problemas gastrintestinais e 
doen^as cardiovasculares. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C. 

Esquemas de administrapào 

Tratamento de toxoplasmose ativa na gravidez 

• Dar 1 g, por via orai, a cada 8 horas, durante toda a gravidez. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Meia-vida: 5,5 a 8 horas. 

• Pico de concentrapào piasmàtica: 3 a 4 horas. 

Efeitos adversos™' 

• Incidéncia acima de 10%: diarréia, nàusea, vòmito, anorexia, disfagia, dor abdo- 
minal, colite espàstica e dor epigàstrica. 

• Incidéncia de 1%: rash cutàneo (urticariforme, pruritico, maculopapular). 

• Prolongamento do intervalo QT no eletrocardiograma, parada cardiaca (raro). 

• Vasculite (raro). 

• Leucopenia; trombocitopenia (raro). 

• Hepatite colestàtica (raro). 

Interapóes medicamentosas 

• Aumento de efeito/toxicidade de espiramicina: amiodarona, amitriptilina, amo- 
xapina, astemizoi, claritromicina, dolasetrona, doxepina, droperidoi, enflurano, 
fluconazoi, fluoxetina, haloperidoi, halotano, imipramina, isoflurano, nortriptilina, 
risperidona, sulfametoxazoi, trimetoprima. 
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• Redu^ào de efeito de espiramicina: carbidopa + levodopa. 

• Espiramicina aumenta o risto de ergotismo com uso simultàneo de derivados 
do ergot. 

• Espiramicina aumenta ou prolonga os efeitos depressores de fentanila. 
Orientafóes às pacientes 

• Orientar para ingerir com estòmago vazio, isto é, 2 horas antes ou 3 horas após 
as refei^òes. 

Aspectos farmacèuticos ” 

• Manter ao abrigo do ar e à temperatura de 15 a 30 “C. 


FOLINATODE CÀLCIO 
(ver pàgina 48) 


PIRIMETAMINA 

Gabriela Costa Chaves 

ATC/DDD 

• P01BD01/75 mg 

Apresentagào 

• Comprimido25 mg. 

Indicagào^''' 

• Tratamento de toxoplasmose, em combinagào com sulfadiazina ou clindamicina 
e folinato de càlcio. 

Contra-indicagóes 

• Primeiro e ùltimo trimestres de gravidez. 

• Insuficièncias hepàtica e renai. 

• Hipersensibilidade a pirimetamina ou componente da formula^ào. 

• Anemia megaloblàstica ou outras deficiéncias de àcido fólico. 

Precaugóes®®'’' 

• Altas doses de pirimetamina ocasionam deficiència de àcido fólico; està deve 
ser corrigida com a suplementa^ào de folinato de càlcio que protege contra a 
toxicidade modular. 

• Monitorar contagem de células sangùineas, especialmente em tratamento com 
altas doses. 

• Cautela com outras causas de deficléncla de àcido fólico, corno alcoolismo e 
sindrome de mà-absorgào, e histórico de convulsóes. 

• Avaliar risco-beneficio da amamentagào durante o tratamento de toxoplasmose. 

• Categoria de risto na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào^**^' 

Adultos 

• De 50 a 75 mg, por via orai, urna vez ao dia, em combinagào com 1 a 4 g/dia de 
sulfadiazina, durante 1 a 3 semanas. A dose deve ser reduzida à metade para 
cada medicamento e continuada por 4 a 5 semanas. 

Pacientes com HlV/aids e outras imunodeficiéncias 

• Dose de ataque: 200 mg, por via orai, seguldos de 50 a 75 mg, urna vez ao dia, 
em combina^ào com sulfadiazina (1 a 1,5 g, pervia orai, a cada 6 horas) ou clin¬ 
damicina (600 mg, por via orai, a cada 6 horas), por 4 a 6 semanas. Adicionar foli- 
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nato de càlcio (10 a 15 mg, por via orai, diariamente, durante o mesmo periodo). 

• Dose supressiva: 25 a 50 mg/dia, por via orai, urna vez ao dia, em combina^ào 
com sulfadiazina (2 a 4 g/dia), por longos periodos. 

Gestantes (no 2o trimestre) 

• Dar 25 mg, por via orai, urna vez ao dia, durante 3 a 4 semanas. 

Neonatos e crianfas 

• De 0,5 a 1 mg/kg/dia, por via orai, urna vez ao dia, por 4 semanas (sem manifesta- 
5 ào da doen^a) ou 6 a 12 meses (com manifesta^ào da doen^a), em combina^ào 
com sulfadiazina (100 mg/kg/dia, por via orai, divididos em 2 doses diàrias). 

• Na manuten^ào, a dose mais baixa é recomendada. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'^° 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 2 a 6 horas. 

• Meia-vida: 80 a 95 horas (adultos) e 64 horas (crian^as). 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai e leite materno. 

Efeitosadversos^'*' 

• Anemia megaloblàstica, leucopenia, trombocitopenia. 

• Nefrotoxicidade. 

• Sindrome de Stevens-Johnson, eritema multiforme, necrólise epidèrmica tóxica 
(raros), rash cutàneo, orticària, doen^a do soro, dermatite exfoliativa, hepatite. 

Intera^es medicamentosas®"*' 

• Aumento de efeito/toxicidade de pirimetamina: outros antifólicos 
(sulfametoxazol+trimetoprima, metotrexato). 

• Zidovudina, aurotioglicose, lorazepam, dapsona, sulfadiazina (nefrotoxicidade 
em 40% dos pacientes imunocomprometidos). 

Orienta^óes aos pacientes 

• Orientar para a ingestào do medicamento durante as refei0es, se surgirem sinais 
de irrita^ào gàstrica. 

• Orientar para notificar se surgirem erup^óes cutàneas. 

• Orientar para a manuten^ào de adequada higiene orai. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter o medicamento em locais secos, ao abrigo da luz e com temperatura 
entrel5a25°C. 


ATEN(^ÀO: administrar àcido folinico (5 a 10 mg/dia) durante trata- 
mento com pirimetamina. Interromper uso de pirimetamina na pre¬ 
senta de rash cutàneo, dor de garganta, palidez, pùrpura e glossite. 


SULFADIAZINA 
(ver pàgina 78) 
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-m 5.1 SAIS PARA REIDRATAgÀOORAL 
Rachel Magarinos-Torres 

ATC/DDD 

•A12BA51 

Apresenta^ào 

• Pó para solu^àooral 

Composi^ào por litro após preparo: cloreto de sòdio 2,6 g (65 mmoi de sòdio), glico- 
se anidra 13,5 g (75 mmoI de glieose), cloreto de potàssio 1,5 g (20 mmol de potàs¬ 
sio e 65 mmoi de cloreto), citrato de sòdio diidratado 2,9 g (10 mmoi de citrato). 
Indicapóes”'^*'^''^''® 

• Reposi^ào hidreletrolitica. 

• Tratamento de diarréia aguda em crianpas. 

• Tratamento de desidratapào. 

Precau^óes®'®’''’''''' 

• Cautela em pacientes com balxo débito urinàrio. 

• A reidrata^ào é prevista para fornecer 75 mL/kg em 4 horas, apòs o que deve 
ser avaliado o estado do paciente. A oferta da solu^ào de hidrata^ào orai deve 
continuar até que cesse a diarréia. 

• Maiores volumes sào dados quando hà diarréia multo frequente. 

• Em caso de vòmito, sospender a reidratapào por 10 minutos, recome^ando em 
velocidade menor. 

• A amamenta^ào ao peito deve ser mantida, por demanda. 

• A alimentapào usuai deve ser mantida após 4 horas de reidrata^ào. 

• A suplementapào de zinco deve ser feita após 4 horas de reidratapào, tào lego a 
crian^a inicie a corner. 

• Em casos suspeitos de còlerà deve-se aumentar a concentra^ào de sòdio. 
Esquemas de administrapào 

Adultos: 

• 200 a 400 mL, por via orai, em pequenos volumes, no periodo de 4 horas, na 
medida da tolerabilidade do paciente, ou após cada evacua^ào liquida. 

Crianpas com desidratapào moderada: 

• 75 mlVkg, por via orai, em pequenos volumes no periodo de 4 horas, ou 200 mL 
após cada evacua^ào liquida. 

• Pode ser administrado à velocidade de 20 mL/kg/hora, por sonda nasogàstrica, 
no periodo de 6 horas. 

Efeitos adversos”'^®'^''^''''' 

• Vómitos após administra^ào ràpida. 

• Administra^ào de solu^óes mais concentradas resulta em hipernatremia. 
Orienta^es de 

• A solu^ào deve ser preparada semente com àgua filtrada ou fervida e fria. 

• Respeitar o volume total indicado de 1 L. 

• Nào ferver a solu^ào depois de preparada. 

• Nào misturar a solu^ào com outros ingredientes, corno a^ùcar. 

• Guardar em geladeira por um periodo màximo de 24 horas após a prepara^ào. 

• Após este periodo, desprezar toda a solu^ào ainda existente e preparar nova 
solu^ào. 

Aspectos farmacèuticos ® 

• 0 pó para solu^ào orai deve ser mantido em lugar seco e fresco e à temperatura 
até 25 “C. 
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-9 5.2 VITAMINAS E SUBSTÀNCIAS MINERAIS 

Lenita Wannmacher 

Vitaminas sào usadas para preven^ào e tratamento de estados de defi- 
ciència especifica ou quando a dieta nào traz aporte suficiente desses ele- 
mentos. Ha enorme consumo de prepara^óes vitaminicas, o que nào mostra 
valor maior do que com placebo™. Vitaminas hidrossolùveis sào compara¬ 
tivamente nào tóxicas, mas o uso prolongado de altas doses de retinol, piri- 
doxina e vitamina D pode acarretar efeitos adversos graves. Suplementa^ào 
de minerais por via orai serve para preven^ào e tratamento de algumascon- 
di^óes frequentes, corno fraturas osteoporóticas e càries. 

Acido fólico serve para repor os estados deficitàrios, corrigindo a ane¬ 
mia megaloblàstica decorrente. Nào deve ser administrado sem vitamina 
concomitante em anemia megaloblàsticas nào-diagnosticadas, pois 
pode precipitar neuropatia. Diversos estudos demonstraram que 50% ou 
mais dos defeitos do tubo neural podem ser prevenidos se as mulheres re- 
ceberem, além do àcido fólico usuai da dieta, suplementos contendo àcido 
fólico antes e durante as primeiras semanas de gravidez. Para mulheres sem 
história prèvia de concepto com defeitos do tubo neural, mas com poten- 
cialidade de engravidar, recomenda-se suplementa^ào alimentar de 400 mi- 
crogramas diàrios de àcido fólico. Casais que tèm urna crian^a afetada por 
defeitos do tubo neural apresentam risco de 2% a 3% em outras gesta^óes. 
A suplementa^ào com 4.000 microgramas/dia de àcido fólico, iniciada um 
més antes do periodo em que a mulher deseja engravidar e prolongada pe- 
los trés primeiros meses de gravidez, resulta em diminui^ào de 71% nas re- 
corréncias de defeitos do tubo neural.'® '® Metanàlise'® envolvendo 6.425 
mulheres estudou a suplementa^ào de folata no periodo de periconcep^ào, 
verificando efeito profetar forte para a incidéncia de defeitos do tubo neural 
(RR = 0,28; IC95% 0,15-0,53). Tal suplementa^ào nào determinou aumento 
significativo de aborto espontàneo e gravidez ectópica, mas pode estar re- 
lacionada com gesta^òes mùltiplas.Também pode ser ùtil corno suplemen- 
ta^ào em anemias hemoliticas, sindromes de mà-absor^ào, em pacientes 
em nutri^ào parenteral total e naqueles recebendo metotrexato'®. 


ACIDO FÓLICO 
Caroline Batista Franco Ribeiro 

ATC/DDD 

• B03BB01/0,4mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido5mg. 

• Solufào orai 0,2 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

Indicapóes^”’’' 

• Tratamento de anemia megaloblàstica associada à deficiéncia de àcido fólico. 

• Suplemento para preven^ào de defeito do tubo neural na gravidez. 

• Profilaxia e tratamento em situa^óes de deficiéncia de àcido fólico, corno em 
estados hemoliticos crònicos ou em diàlise renai. 
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Contra-indica5Óe5^*'“ 

• Anemia megaloblàstica nào diagnosticada ou outro estado de deficiència de 
vitamina B, em que o uso de àcido fólico pode resultar em melhora aparente da 
anemia, mas nào impede a progressào das manifesta^óes neurológicas. 

• Anemia aplàsica e anemias normociticas. 

• Hipersensibilidade ao àcido fólico. 

Precaufóes^® 

• Resisténcia a tratamento pode ocorrer com reduzida hematopoiese, alcoolismo e 
deficiència de outras vitaminas. 

• Cautela em gestantes que usam anticonvulsivantes corno fenitoina, fenobarbital 
e primidona, pois reduz a eficàcia destes. 

• Categoria de gravidez: A. 

Esquemas de administragào &2Sr3o,3i,35 
Adulto! 

Tratamento de anemia megaloblàstica 

• 5 mg/dia, por via orai, durante 4 meses; após, a mesma dose a cada 7 dias. 

• Doses de até 15 mg/dia podem ser necessàrias em estados de mà absor^ào; 
Casos de resisténcia podem requerer doses maiores. 

• Na gravidez: 5 mg/dia, até o termo. 

Preven^ào de defeito fetal do tubo neural na gravidez 

• Preven^ào primària: 0,4 a 0,5 mg/dia, por via orai, desde 1 més antes da concep- 
5 ào até a semana 12 da gravidez. 

• Preven^ào secondària (história de deficiència de àcido fólico em gravidez ante¬ 
riori: 4 a 5 mg/dia, por via orai, desde 1 més antes da concep^ào até a semana 12 
da gravidez. 

• Em mulheres sem suplemento e que se suspeitam gràvidas, prescrever imediata- 
mente até a semana 12 da gravidez. 

Preven^ào de deficiència de àcido fólico 

• 0,15 a 0,2 mg/dia, por via orai. 

• Em gravidez e lacta^ào: 0,8 mg/dia, por via orai. 

• Em estados hemoliticos crònicos: 5 mg, por via orai, a cada 1 a 7 dias, dependen¬ 
do do estado da doen^a. 

Tratamento de deficiència de àcido fólico 

• Dose deve ser individualizada de acordo com a gravidade da deficiència. 

Criangas 

Tratamento de anemia megaloblàstica 

• Neonatos: 0,5 mg/kg/dia, por via orai, durante 4 meses; após, a mesma dose a 
cada 7 dias. 

• 1 a 12 meses: 0,5 mg/kg/dia (màximo 5 mg), por via orai, durante 4 meses; após, 
a mesma dose a cada 7 dias. 

• Maiores de 1 ano: a mesma dose do adulto. 

Preven^ào de deficiència de àcido fólico 

• 1 més a 12 anos: 0,25 mg/kg/dia (màximo de 10 g), por via orai. 

• acima de 12 anos: 5 a 10 mg/dia, por via orai. 

Tratamento de deficiència de àcido fólico 

• Dose deve ser individualizada de acordo com a gravidade da deficiència. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^”' 

• Quase completamente absorvido pelo trato gastrintestinal. 

• Pico de efeito: 0,5 a 1,0 bora. 

• Biotransforma^ào em figado e plasma. 

• Elimina^ào renai. 
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Efeitos adversos™' 

• Rea^ào alérgica, incluindo broncoespasmo, eritema, febre, mal-estar geral, rash 
cutàneo ou prurido (incidéncia rara). 

• Nàusea, distensào abdominal, desconforto, flatuléncia, gesto desagradàvei na 
boca (dosesaltas). 

• Distùrbios do sono, confusào, irritabilidade, agita^ào, dificuldade de concentra- 
5 ào, depressào (doses altas). 

Intera^es medicamentosas*'“' 

• Diminuì 0 efeito de fenitoina e seu prò-fàrmaco fosfenitoina, primidona e feno- 
barbital, podendo necessitar reajuste de doses e monitoramento. 

• Pirimetamina pode perder sua eficàcia, devendo haver substitui^ào do àcido 
fólico por àcido folinico. 

• Sulfassalazina pode diminuir a absor^ào do àcido fólico. 

• Redu^ào das concentra^óes de àcido fólico pode ser induzida por contraceptivos 
orais, sulfassalazina, antituberculosos, àlcool e antagonistas de àcido fólico, corno 
metotrexato, pirimetamina, triantereno, trimetoprima e sulfonamidas. Monitorar 
e, se necessàrio, aumentar a suplementa^ào. 

• A resposta hematopoiética de àcido fólico é antagonizada por cloranfenicol. 
Orientafóes aos pacientes®'®“ 

• Ensinar que sào fontes alimentares principais de àcido fólico: vegetais verdes, 
cereais,frutas,figado. 

• Alertar que o aquecimento destrói o àcido fólico dos alimentos (50% a 90%). 

• Orientar para notificar em caso de aparecimento de manifesta^óes neurológicas, 
gastrintestinais e alérgicas. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 “C. Nào congelar. 

• ineompatibilidade com agentes oxidantes e redutores e ions de metais pesados. 


ATENCAO: nào deve ser administrado em caso de doen^a maligna 
dependente de folato 


SULFATO FERROSO 

Caroline Batista Franco Ribeiro 

ATC/DDD 

• B03AA07/200 mg 

Apresenta^óes 

• Comprimido de 40 mg de Fe++. 

• Solu^ào orai 25 mg de Fe++/mL. 

Indicai;óes“'^*"’'‘^' 

• Profilaxia em estados de deficiéncia de ferro (em situa^òes de aumento da 
demanda, corno gravidez, lacta^ào, fases de crescimento ràpido, recém-nascidos 
com baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas làcteas). 

• Tratamento de anemia ferropriva (conseguente a sangramentos agudos ou cròni- 
cos em hipermenorréia, metrorragia, hematùria, hemoglobinùria, hemossidero- 
se, hemoptise, epistaxes recorrentes, traumatismos e sangramento secundàrio a 
esofagite de refluxo, ùlcera pèptica, gastrite, neoplasias e parasitoses). 
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• Tratamento de anemia ferropriva (devida à mà-absor^ào que ocorre em doen^a 
celiaca, gastrectomia, anemia perniciosa com atrofia gastrica, doen^a inflamató- 
ria crònica e, menos frequentemente, por déficit dietètico). 

Contra-indica^óes 

• Hemossiderose, hemocromatose, hemoglobinopatias. 

• Anemias nào associadas à deficiència de ferro. 

• Pacientes submetidos a repetidas transfusóes sangiiineas. 

• Ferroterapia parenteral. 

• Hipersensibilidade ao ferro. 

• Sobrecarga de ferro no organismo. 

• Porfiria cutànea tardia. 

Precau^óes 

• Nào deve ser administrado por mais de seis meses. 

• Cautela em pacientes com ùlcera pèptica, enterite regional, colite ulcerativa, 
estreitamento intestinal, divertiiculose. 

• Redu^ào da fun^ào hepàtica, insuficiéncia renai crònica, doen^a de Hodgkin, 
artrite reumatóide e alcoolismo sào condi^óes que levam a acùmulo de ferro. 

• Sulfato ferroso pode causar resultados falso-negativos em testes com glieose 
oxidase. 

• Monitorizar concentra^òes plasmàticas de ferritina e ferro para reconhecer e 
prevenir a hemossiderose. 

• Sobredosagem de ferro em crian^as è mais comum do que em adultos, usual¬ 
mente acidental e pudendo causar efeitos tòxicos. 

• Idosos podem requerer doses orais maiores de ferro para corrigir anemia. 

Esquemas de administraqàoS, 

Adultos 

Profilaxia em situa^es que podem ocasionar deficiència de ferro (exceto gravidez) 

• 200 mg (equivalente a 40 mg de ferro elementari, urna ou duas vezes ao dia. 

Suplementa^ào de ferro na gravidez 

• 25 mg/dia sào eficazes na preven^ào da deficiència de ferro em 80-90% das 
gestantes. 

Tratamento de anemia ferropriva 

• 180 mg/dia de ferro elementar, por via orai, divididos em 3 a 4 tomadas diàrias. 

• Após serem atingidos os mVeis normais de hemoglobina, o tratamento deve ser 
continuado por mais 3 meses para repor o estoque de ferro do organismo. 

Tratamento de anemia ferropriva (em pacientes em uso de eritropoietina e sub¬ 
metidos a hemodiàlise) 

• Iniciar com dose orai de pelo menos 200 mg de ferro elementar por dia, divididos 
em duas ou très doses. 

• Se nào forem atingidos niveis de satura^ào de transferrina (pelo menos 20%) e 
valores apropriados de ferritina sèrica (pelo menos 100 nanogramas/mL), hemo¬ 
globina (11 a 12 g/dL) e hematòcrito (33 a 36%), recomenda-se administra^ào de 
ferro intravenoso. 

Adolescentes 

Suplementa^ào de ferro na gravidez 

• 25 mg/dia sào eficazes na prevenqào da deficiència de ferro em 80-90% das 
gestantes. 

Tratamento de anemia ferropriva 

• 50-60 mg de ferro elementar, por via orai, 1 -2 vezes por semana, durante 12 semanas. 

Criangas 

Profilaxia em situa^óes que podem ocasionar deficiència de ferro 
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• Maiores de 5 anos: 2 mg/kg/dia de ferro elementar (màxime de 30 mg), por via orai. 

• Menores de 5 anos: 30 mg/dia de ferro elementar, por via orai. 

• Prematuros: dose inicial, 2 mg/kg/dia de ferro elementar (màxime de 15 mg), por 
via orai, divididos em 1-3 doses. Após, 1 mg/kg/dia. 

• Lactentes: 1 -2 mg/kg/dia de ferro elementar (màxime de 15 mg), por via orai, 
divididos em 1-3 doses. 

Tratamento de anemia ferropriva 

• Prematuros: 2-4 mg/kg/dia de ferro elementar (màxime de 15 mg), por via orai, 
divididos em 3 doses. 

• Lactentes e crian^as: 3-6 mg/kg/dia de ferro elementar, por via orai, divididos em 
1-3 doses. 

• A suplementa^ào de ferro também pode ser requerida para produzir resposta 
ótima à eritropoietina em crian^as deficientes de ferro com insuficiència renai 
crònica ou em crianqas prematuras. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Sais ferrosos sào melhor absorvidos do que sais férricos. 

• 0 ferro é irregularmente e incompletamente absorvido no trato gastrintestinal; 
a secre^ào àcida do estómago auxilia a absor^ào; a porcentagem de absorqào é 
afetada por forma do sai, quantidade administrada, esquema de administra^ào, 
tamanho do estoque de ferro do organismo e estado de deficiéncia de ferro (a 
absor5àochegaa25%). 

• Apesar de as prepara0es de ferro serem mais bem absorvidas no estómago 
vazio, podem ser administradas após as refei^óes para reduzir efeitos adversos 
gastrintestinais. 

• Estimuladores da absorqào de ferro nào-heme presentes na dieta sào: carnes e 
outros tecidos animais (proteinas contendo cisteina) e àcido ascòrbico (vitamina C). 

• Inibidores da absorqào de ferro nào-heme presentes na dieta sào: àcido fitico 
(gràos nào refinados e soja), polifenóis (chà, café, cacau, vinho tinto), càlcio, 
fòsforo e certas proteinas (de soja, albumina de ovo e caseina). 

• A ingestào de ferro à noite aumenta sua absorqào. 

• Absor^ào orai de ferro é pobre em pacientes em diàlise peritoneal continua. 

• Laténcia: resposta hematológica aparece em 2 semanas, aumentando a produ- 
5 ào de hemoglobina em torno de 2 g/dL nas primeiras 3 semanas de tratamento. 

• Tempo para o pico de concentra^ào piasmàtica (via orai): 2 horas. 

• 0 ferro é estocado corno ferritina ou hemossiderina, primariamente em hepató- 
citos e no sistema reticolo endotelial, com algum armazenamento no mùsculo. 

• Meia-vida: 6 horas. 

• Apenas quantidade multo pequena de ferro é exeretada; a conservaqào do ferro 
corporei e a falta de um mecanismo exeretor para o excesso de ferro sào as cau- 
sas para a sobrecarga corporei do minerai quando hà dose excessiva na terapia 
ou repetidas transfusòes sanguineas. 

Efeitos adversos 

• Constipagào (principalmente em idosos), fezes escuras, nàusea (frequente). 

• Diarréia, dor epigàstrica, irritaqào gastrintestinal, pirose. 

• Hemossiderose (em terapia prolongada ou administra^ào excessiva). 

• Solu^óes orais podem causar manchas nos dentes. 

• Nota: Se ocorrerem efeitos adversos, estes podem ser diminuidos por melo de 
redu^ào da dose, substituiqào por outro sai de ferro com menor conteùdo de 
ferro elementar, aumento graduai da dose diària e administra^ào do medicamen¬ 
to com alimento. 
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Intera^es medicamentosas“‘®“ 

• Ferro reduz efeitos de: zinco, micofenolato de mofetila, levodopa, metildopa, 
fluorquinolonas, penicilamina, doxiciclina, minocidina e tetraciclina. 

• Uso concomitante de omeprazoi e ferro pode reduzir a biodisponibilidade do 
ferro nào-heme. 

• Uso concomitante de levotiroxina e ferro pode resultar em hipotiroidismo. 

• A ingestào concomitante de derivados do leite, assim corno de sais de càlcio e de 
magnèsio, diminui a biodisponibilidade do ferro. 

• Acido ascòrbico aumenta a absorpào de ferro. 

• Antiàcidos e alimentos que contém àcido fitico diminuem a absorpào de ferro. 
Orientapóes aos pacientes 

• Estimular a adopào na dieta de carne vermeiha magra, frango, perù e peixe. 

• Reforpar cuidados em situapòes de hemocromatose, hemossiderose, hemoglo- 
binopatias, outras condipóes anémicas, repetidas transfusóes sanguineas, ùlcera 
pèptica, colite ulcerativa, entre outros. 

• Orientar para ingerir o solfato ferroso com estòmago vazio, 1 bora antes ou 2 
horas depois das refeipòes para aumentar a absorpào do ferro. 

• Orientar para a preferéncia da ingestào após as refei^òes se houver necessidade 
de reduzir efeitos adversos gastrintestinais. 

• Orientar para ingerir com 250 mL de àgua ou suco de fruta ou com 120 mL para 
crian^as. 

• Ensinar que as preparapóes liquidas contendo sais de ferro devem ser bem 
diluidas em àgua e, se possivei, tomadas atravès de um canudinho para prevenir 
manchasnosdentes. 

• Alertar que o sulfato ferroso nào deve ser administrado por mais de 6 meses. 

• Alertar para notificar se surgirem efeitos tóxicos ou suspeita de envenenamento. 

• Alertar sobre a possivei ocorréncia de escurecimento das fezes. 

Aspectos farmacèuticos ““ 

• Solufào orai e comprimido: manter à temperatura ambiente, de 15 a 30 “C, em 
um recipiente bem fechado. Nào congelar a solupào. 

• Incompatibilidades: dopamina, àcido fólico (formapào de precipitado), morfina, 
fentolamina, plicamicina, polimixina B, prometazina (os ions de ferro aceleram a 
degrada^ào de prometazina) e tiamina. 
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SEgÀO B 

Medicamentos usados 
em doen(;as de órgàos 
e sistemas orgànicos 



6. ANTICONVULSIONANTES 


6.1 Anticonvuisivantes^^* 

6.2 Antidepressivos e estabilizadores de humor 

6.3 Antiparkinsonianos 

6.4 Antipsicóticos 

6.5 Ansioliticos e hipno-sedativos 


7. MEDICAMENTOS QUE ATUA M SOBRE 0 SISTEMA 
■ CARDIOVASCULAR E RENALW^^HÌ^IÌ 


7.1 Medicamentos utilizados na insuficiéncia cardiaca 

7.2 Medicamentos antiarritmicos 

7.3 Medicamentos usados em cardiopatia isquèmica 

7.4 Anti-hipertensivos 

7.4.1 diuréticos 

7.4.2 Bloqueadores Adrenérgicos 

7.4.3 Bloqueadores de canais de càlcio 

7.4.4 Inibidores da enzima converserà da angiotensina 

7.4.5 Bloqueadores dos receptores de angiotensina 

7.4.6 Vasodilatadores diretos 

7.5 Diuréticos 

7.6 Hipolipemiante 


8. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SANGUE 


Antianèmicos^^^P^^^^ 

8.2 Anticoagulantes e antagonistas 

8.3 Antiagregante plaouetàrio 


9. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA DIGESTÓRIO 


Antissecretores^^^^^^^^^^^^^^^^^^l 

9.2 Antimicrobianos (erradica^ào de Helicobacter pylori] 
Amoxicilina+claritromicina e metronidazol+claritromicina 

9.3 Antieméticos e agentes procinéticos 


10. MEDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE 0 SISTEMA RESPIRATORIO 


10.1 Antiasmàticos 



12.2 Antipruriginoso e anti-inflamatório 


12.3 escabicida e pediculicida 


13. MEDICAMENTOS TÓPICOS USADOS NO SISTEMA OCULAR 


M3.1 Anti-infectantes* 

13.2 Antiglaucomatoso 


FONTE: FORMULARIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAjDE, 2008 










Medicamentos que atuam sobre 
0 sistema nervoso centrai 



Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


« 6.1 ANTICONVULSIVANTES 

Epilepsia é distùrbio cerebral crònico de diversas etiologias, caracteri- 
zado por manifesta^óes recorrentes clinicamente diversificadas, dentre as 
quais figuram as convulsóes. Correla caracteriza^ào clinica de epilepsia e 
classificalo das crises epilépticas orientam racionalmente o tratamento. A 
maioria dos pacientes com epilepsia nào obtém cura. Logo, os antiepilép- 
ticos sào prescritos para prevenir a recorrència de crises. 0 objetivo do tra¬ 
tamento é melhor qualidade de vida para o paciente, com melhor controle 
das crises e o minimo de efeitos adversos'™. A indica^ào de quando iniciar 
tratamento farmacològico é ainda urna questào controversa, especialmente 
a indica^ào de fazè-lo apòs a primeira crise, pelo necessàrio baiando dos 
riscos de recorrència contra os induzidos por tratamento prolongado com 
antiepilépticos, tanto em adultos quanto em crian^as. A decisào é individuai 
e baseia-se na avalia^ào daqueles riscos para cada paciente em particular, 
afastando fatores provocativos e estabelecendo as restri^òes devidas ao uso 
de medicamentos (por exemplo, dirigirveiculos). Para urna primeira convul- 
sào nào-provocada, usualmente nào se prescrevem antiepilépticos'®'. 

É extremamente dificii, se nào impossivei, predizer o sucesso do trata¬ 
mento para o paciente individuai com base no mecanismo de a^o dos fàr- 
macosl 52. Apenas algumas generaliza^òes sào possiveis. 

1. Pacientes com crises tònico-clònicas generalizadas e com crises par- 
ciais obtém mais sucesso com fàrmacos bloqueadores dos canais de 
sòdio (carbamazepina, oxcarbazepina, fenitoina, lamotrigina e àcido 
valpróico). 

2. Pacientes com mùltiplos tipos de crises respondem preferencialmente 
a fàrmacos com mùltiplos mecanismos de a^ào (àcido valpróico, la¬ 
motrigina, topiramato). 

3. Pacientes com auséncias sào mais responsivos a bloqueadores dos ca¬ 
nais de càlcio de tipos T (etossuximida), N e P (lamotrigina). 

0 passo mais importante para o sucesso terapèutico é a correla identifi- 
ca^ào de tipo de crise e sindrome epiléptica, jà que os mecanismos de ge- 
ra^ào e propaga^ào das crises sào diferentes, e os vàrios anticonvulsivantes 
agem por diversos mecanismos que podem ou nào ser favoràveis a cada 
sindrome®. A escoiha do antiepiléptico deve levar em considera^ào efei¬ 
tos adversos (especialmente em crian^as, mulheres em idade reprodutiva, 
gestantes e idosos), tolerabilidade individuai, facilidade de administra^ào e 
custo do tratamento. 

Hà consenso de que o tratamento da epilepsia deva ser iniciado com 
agente ùnico. A monoterapia reduz riscos de toxicidade e teratogenicida- 
de, elimina problemas de intera^ào farmacològica, melhora a adesào dos 
pacientes e simplifica a avalia^ào da resposta terapèutica'®® '®''. Diante da 
persisténcia de crises, costuma-se aumentar a dose do fàrmaco de primei¬ 
ra escoiha até que surjam efeitos adversos limitantes'®". Entretanto, nào hà 
consenso sobre essa orienta^ào. Estudos mostraram que a substitui^ào do 
agente em monoterapia por outro fàrmaco resultou em controle adicional 
de crises em 25% dos pacientes, comparativamente a 23% de pacientes em 
que se associou um segundo fàrmaco ao primeiro, sugerindo que ambas 
as alternativas sejam equivalentes para aumentar o grau de controle'®®. Em 
casos de politerapia, algumas regras orientam um regime racional. 
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1. Associa^ào de fàrmacos corri diferentes mecanismos de a^ào, visando 
sinergismo. 

2. Associa^ào de fàrmacos com diferente perfil de efeitos adversos. 

3. Nào associa^ào de fàrmacos com significativa capacidade de indu^ào 
ou inibi^ào enzimàtica hepàtica. 

Em crian^as, o tratamento continua até um a dois anos após os pacientes 
estarem livres de crises'*'. Em adultos, nào hà evidèncias publicadas que 
definam a dura^ào de tratamento após urna primeira crise. 

Os potenciais de intera0es medicamentosas e a monitoriza^ào de m'veis 
séricos para orientar a prescri^ào de alguns antiepilépticos sào aspectos a 
considerar na sele^ào de tratamento. 

Carbamazepina, em monoterapia, é eficaz, sendo agente de primeira 
escoiha em crises parciais simples e complexas e nas generalizadas tònico- 
clònicas secundàrias a urna descarga focal. Tem maior indice terapèutico 
do quefenitoina, e sua rela^ào dose-concentra^ào piasmàtica é linear.Tem 
menos efeitos adversos do que fenitoina ou fenobarbital, cuja incidència 
pode ser minimizada por altera^ào do intervalo entre doses ou uso de pre- 
para^óes de libera^ào prolongada'“. Em casos de insucesso com monotera¬ 
pia, mostra-se sinèrgica com àcido valpróico'”. Carbamazepina também è 
indicada no manejo de dor crònica e na fase aguda do episòdio maniaco da 
doen^a bipolar, durante a fase de latència do carbonato de litio'”. 

Clonazepam é benzodiazepinico para o qual nào hà evidèncias que com- 
provem eficàcia em crises parciais simples e complexas'™ e em epilepsia 
mioclònica'™. Roderla ser considerado fàrmaco de segunda linda em crises 
mioclònicas refratàrias a àcido valpróico, mas nào hà ensaio clinico que fun- 
damente tal indica^ào. Por isso, este fàrmaco foi suprimido da lista modelo 
da Organiza^ào Mundial da Saiide em 2005'“. Além disso, sendo um benzo¬ 
diazepinico, seu uso crònico fica limitado pela seda^ào'®’’"". 

Diazepam é benzodiazepinico considerado a primeira escoiha no trata¬ 
mento emergencial do estado de mal epiléptico. Sua administra^ào deve 
ocorrer até 30 a 60 minutos apòs o inicio da crise, quando mecanismos 
compensatòrios ainda previnem o dano neuronal'™. 0 tratamento deve ser 
instituido preferivelmente por via intravenosa, para obter ràpido inicio de 
a^ào. É associado a outras medidas, tais corno oxigenoterapia, hidrata^ào 
parenteral e administra^ào de solu^ào de glieose, se houver sinais de hi- 
poglicemia. Alguns estudos compararam diazepam, lorazepam, fenobarbi¬ 
tal, fenitoina e fosfenitoina no manejo inicial do estado de mal epiléptico. 
Lorazepam e diazepam seguido de fenitoina demonstraram eficàcia com- 
paràvel (50 a 60% de controle) no controle do estado de mal epiléptico'”. 
Se as crises persistem por mais de urna bora após o manejo inicial, o uso 
de anestésicos gerais è recomendado. Quando o estado de mal foi desen- 
cadeado por suspensào siibita de tratamento prèvio com antiepilépticos, 
a reinstitui^ào desses resolve o quadro. Revisào sistemàtica'® dos poucos 
ensaios clinicos randomizados sobre estado de mal epiléptico mostra que 
hà poucas evidèncias que fundamentem urna conduta em detrimento de 
outras. Diazepam intravenoso faz cessar o quadro em 60-80% dos pacien¬ 
tes. Diazepam por via retai elimina a recorrència de crises em cerca de 70% 
dos pacientes. Diazepam intravenoso rapidamente se redistribuì aos teci- 
dos, com meia-vida de distribui^ào inferior a 30 minutos. Isso determina 
ràpida queda nos niveis plasmàticos, propiciando 50% de chance de novas 
crises em duas horas. Diazepam e lorazepam intravenosos mostraram de- 
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sempenho superior ao do placebo quando administrados por paramédicos 
em individuos atendidos na comunidade. Complica^óes respiratórias e dr- 
culatórias nào diferiram entre os trés grupos, mostrando que a abordagem 
é 5egura'“. Em crian^as, principalmente com convulsóes motoras, o acesso 
venoso é por vezes dificil. Por isso, midazolam intramuscular foi comparado 
a diazepam intravenoso, mostrando similar eficàcia, porém cessa^ào mais 
ràpida da crise pela mais pronta instala^ào de tratamento'®. 

Fenitoina é eficaz no tratamento de crises parciais simples e complexas, 
com ou sem generaliza^ào secundària, e de crises tónico-clónicas generali- 
zadas primàrias. Porém plora crises de auséncia e mioclónicas, para as quais 
està contra-indicada. Em estado de mal epiléptico, é dada em seqùència 
a diazepam ou lorazepam. 0 risco de bloqueio A-V e de outras arritmias 
contra-indica seu uso em pacientes cardiopatas e idosos em estado de mal 
epiléptico'™. É necessàrio monitorizar concentra0es plasmàticas para ajus- 
te de doses e detec^ào de efeitos tóxicos. 

Fenobarbital é barbiturico de a^ào intermediària, com eficàcia em todos 
OS tipos de epilepsia, exceto em auséncia. Por ser multo sedativo em adultos 
e causar hipercinesia e altera^es de comportamento em crian^as, nào é 
mais considerado primeira escoiha em nenhum tipo de crise'“. Fica reser- 
vado para casos refratàrios de crises tònico-clónicas generalizadas primàrias 
e pacientes em que maior grau de seda^ào é desejado. Em forma injetàvei, 
é usado em estado de mal epiléptico. Mesta condi^ào, pacientes idosos fo- 
ram tratados pela primeira vez em 71,4% com fenobarbital, em 63,0% com 
lorazepam, em 53,3% com diazepam seguido de fenitoina e em 41,5% com 
fenitoina"’'. Os efeitos adversos mais graves correspondem à depressào car- 
diorrespiratória, mas nào hà evidèncias de que sejam mais freqùentes que 
OS riscos que ocorrem com os outros antiepilépticos. 0 Comité de Sele^ào e 
Uso de Medicamentos Essenciais da OMS de 2007 recomenda que seja usa¬ 
do corno terapia de segunda linha em estado de mal refratàrioaousoinicial 
com benzodiazepinas, tanto em adultos corno em crian^as'™. Fenobarbital 
é barato. Pode ser administrado por vias intravenosa e intramuscular, nào 
exige monitoriza^ào, porém a medida das concentra^òes plasmàticas au¬ 
menta a eficàcia e a seguran^a. 

Valproato de sòdio tem eficàcia comparàvei à de carbamazepina e fe- 
nitoina no controle de crises parciais'™. Para crises generalizadas primàrias, 
de auséncia, mioclónicas e espasmos infantis é considerado corno primeira 
escoiha'™'"". Acido valpróico ou etossuximida controlam crises de auséncia 
em 80% dos pacientes'™''™. Mas crises mioclónicas, a monoterapia com àci¬ 
do valpróico exerce controle em 75-90% dos pacientes. 


CARBAMAZEPINA 
fìachel Magarinos-Torres 

ATC/DDD 

• N03AF01/1000 mg 
Apresentagóes 

• ComphmidoZOOmg. 

• Xarope 20 mg/mL. 
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• Crises convulsivas parciais simples e complexas (primeira escoiha) e secundaria- 
mente generalizadas. 

• No transtorno bipolar, durante a latència ou em auséncia de resposta ou intole- 
rància ao litio. 

Contra-indicagóes®'^*’^'''''''' 

• Antecedentes de mielossupressào. 

• Pacientes com alteragóes hematológicas, corno agranulocitose, leucopenia e porfiria. 

• Pacientes com anomalias na condu^ào atrioventricular. 

• Hipersensibilidade a carbamazepina ou a antidepressivos triciclicos. 

Precaugóes”'^®"^''*''^’ 

• Monitorar concentragóes plasmàticas cuja medida deve ser realizada em jejum, 
pela manhà, antes da ingestào da dose matinal. 

• Verificar concentragào piasmatica principalmente quando ha persisténcia de 
crises com dose elevada do medicamento ou em politerapia; efeitos adversos 
dose-dependentes; repeti^ào de crises em crian^as, em fungào de aumento de 
peso ou em politerapia; suspeita de baixa adesào a tratamento. 

• Considerar remissào quando ha periodo livre de crises por pelo menos dois anos. 

• Sospender gradualmente porque a cessa^ào abrupta do tratamento acarreta 
risco de recidiva e estado de mal epiléptico. 

• Cautela em pacientes com hepatopatia (ver anexo 8), alteragóes hematológicas 
relacionadas à utilizagào de medicamentos, glaucoma, dependència ao àlcool, 
diabetes melito, antecedentes de crises de auséncia atipica, uso concomitante 
com inibidores da monoamina oxidase. 

• Em idosos, reduzir a dose inicial apontada para adultos. 

• Hipersensibilidade cruzada com anticonvulsivantes corno fenitoina e fenobarbital. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào''^'''’'’' 

Adultos 

Convulsóes parciais simples e complexas e secondariamente generalizadas 

• Iniciar com 100 a 200 mg, por via orai, duas ou trés vezes ao dia. 

• Aumentar a dose conforme a resposta; doses de 5 a 9 mg/kg/dia determinam 
niveis efetivos. 

• Dose de manutengào: 400 a 2.400 mg/dia, fracionada em 3 tomadas. 

Transtorno bipolar 

• Iniciar com 400 mg/dia, por via orai, divididos em vàrias tomadas. 

• Aumentar a dose até que os sintomas se regularizem. 

• Dose màxima: 2.000 mg/dia. 

Cmnffls 

Convulsóes parciais simples e complexas e secundariamente generalizadas 

• Abaixo de 1 ano, dose total: 100 a 200 mg/dia, divididos em 3 tomadas. 

• De 1 a 5 anos, dose total: 200 a 400 mg/dia, divididos em 3 tomadas. 

• Menores de 6 anos: 10 a 20 mg/kg/dia, por via orai, divididos em 3-4 tomadas. A 
dose deve ser aumentada semanalmente, até um màximo de 35 mg/kg/dia. 

• De 6 a 12 anos: 50 a 100 mg/dia, por via orai, divididos em 2 a 4 tomadas. 
Aumento semanai de 100 mg/dia, até atingir màximo de 1.000 mg/dia. Dose de 
manutengào: 400 a 800 mg/dia. 

• Acima de 12 anos: 100 a 200 mg, 2 vezes ao dia (comprimidos), 4 vezes ao dia 
(xarope). A dose deve ser aumentada em 200 mg/dia, a intervalos semanais, até 
atingir dose de manuten^ào de 800 a 1.200 mg/dia, no màximo. 
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Observagào 

• 0 fracionamento diàrio da dose parete evitar flutua^óes plasmàticas, em qual- 
querindicaqào. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes*'^™^^'*'''' 

• Absor^ào orai aumentada na presenta de alimentos. 

• Biotransformaqào hepàtica, originando metabólito mais ativo. 

Carbamazepina induz seu pròprio metabolismo em 3-5 semanas de um regime 
dedosefixa. 

• Pico sèrico: 4-horas. 

• Niveis plasmàticos estàveis sào atingidos em 2-10 dias. 

• Meia-vida de eliminaqào: 12 horas. 

• Excre^ào renai do metabólito (72%) e da forma ativa (menos de 3%). 
Parcialmente excretada nas fezes após administra^ào orai (28%). 

Efeitosadversos®'^®’*®''' 

• Nàuseas e vómitos (acimade 10%), diarréia (1 a 10%). 

• Sonolència, vertigens, cefaléia, ataxia, diplopia, nistagmo, confusào, tremor 
prejuizo cognitivo (acima de 10%) 

• Hipertermia e sindrome neuroléptica maligna (abaixo de 1%). 

• Sindrome de Stevens-Johnson e necrose epidèrmica tòpica (1 a 10%) 

• Erupgào cutànea, acne, eritema multiforme, alopecia (abaixo de 1%). 

• Hiponatremia (4%a 22%dos pacientes), diaforese (1 a 10%), sindrome de secre- 
gào inapropriada de HAD (1 a 10%). 

• Discrasias sanguineas, anemia aplàstica e agranulocitose, hepatotoxicidade, 
anormalidades cardiacas, insuficiéncia renai aguda, hipersensibilidade pulmonar 
aguda, eosinofilia pulmonar, neurite perifèrica, hipotireoidismo, porfiria, ganho 
de peso, pancreatite, visào turva, retinopatia, osteomalàcia (todos abaixo de 1%) 

Interagóes medicamentosas®'®®”'''®'®' 

• Pode haver aumento de efeito da carbamazepina com: macrolideos, verapamil, 
diltiazem, cimetidina, isoniazida, acetazolamida, antifùngicos azólicos, àcido 
valpróico/valproato de sòdio, dextropropoxifeno, fluoxetina, nefazodona, flu- 
voxamina, omeprazoi, propoxifeno, sertralina, terfenadina, viloxazina, ritonavir, 
nicotinamida, rifampicina, vigabatrina, lamotrigina. 

• 0 efeito da carbamazepina pode ser diminuido pelo uso com: acetiIcisteina, 
carvào ativado, cisplatina, felbamato, fenobarbital, fenitoina, primidona, teofilina, 
anticoagulantes cumarinicos, tetraciclina, estrógenos. 

• Fàrmacos que tém sua eficàcia reduzida quando administrados em associa^ào a 
carbamazepina: haloperidoi, antipsicóticos atipicos, benzodiazepinicos, bloquea- 
dores neuromusculares, àcido valpróico/valproato de sòdio, contraceptivos orais, 
ciclosporina, corticosteróides, antidepressivos tricicli-cos, dicumarol, digoxina, 
doxiciclina, etossuximida, indinavir, saquinavir, nelfinavir, itraconazoi, felbamato, 
metadona, promazina, teofilina, mefloquina, cloroquina, topiramato, anticoagulan¬ 
tes orais, bupropiona, amoxapina, amprenavir, bupropiona, lamotrigina, metilfeni- 
dato, anisindiona, mebendazoi, nimodipino, praziquantel, pancurónio e tramadol. 

■ A associa^ào com inibidores da monoamina oxidase è contra-indicada em 
fun^ào de resposta hipertensiva, hiperpirexia e convulsào. 

• A associagào com fenitoina pode diminuir a concentragào piasmàtica da carba¬ 
mazepina e diminuir/aumentar a concentra^ào piasmàtica da fenitoina. 

• A associagào com hidroclorotiazida ou furosemida aumenta riscos de hiponatremia. 

• A associagào com litio pode provocar neurotoxicidade aditiva. 

Orientagóes aos pacientes 

• Orientar a procurar o servilo de saùde na ocorrència de febre, dor de garganta. 
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erupgóes cutàneas, ùlceras bucais, hematoma ou hemorragia. 

• Orientar para a possibilidade de afetar a capacidade de realizar atividades que 
exigem aten^ào e coordena^ào motora corno operar màquinas e dirigir. 

• Merlar para nào sospender abruptamente o tratamento. 

Aspectos farmacèuticos 

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e 
protegidos da luz. Proteger de umidade, jà que um tergo ou mais da eficàcia 
pode ser perdida se armazenado nessas condigòes. 

• Agitar bem o xarope antes de utilizar. Nào deve ser administrado simultanea¬ 
mente com outros medicamentos ou diluentes liquidos. 


ATENCAO: antes do infcio e durante o tratamento, a cada 6 meses, 
devem ser monitorados hemograma (especialmente plaquetas e 
reticulócitos), ferro piasmàtico e testes de fungào hepàtica. 


CLONAZEPAM 
Rachel Magarinos-Tones 

ATC/DDD 

• N03AE01/8mg 
Apresentagóes 

• ComprimidoZmg. 

• Comprimido 0,5 mg (nào consta na Relagào de medicamentos para atengào 
primària do Estado) 

• Solugào orai 2,5 mg/mL. 
indicagóes*'^"'^''^'*' 

• Tratamento de segunda linha em crises mioclònicas e de auséncia, espasmos 
infantis e convulsóes neonatais. 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade a clonazepam ou outros benzodiazepinicos. 

• Glaucoma de àngolo estreito. 

• Doenga hepàtica grave. 

• Gravidez. 

Precaugóes 

• Usar com cautela em insuficiéncia renai, hepàtica, doenga respiratòria, porfiria, 
histórico de dependéncia de àlcool e/ou psicofàrmacos, depressào, e em pacien- 
tes em uso de àlcool e outros depressores de SNC. 

• Pode ocorrer plora das convulsóes em pacientes com mùltiplos tipos de convulsóes. 

• Encontra-se no leite materno, nào sendo recomendado o uso em lactantes. 

• Reduzir a dose à metade em idosos ou debilitados. 

• Suspender tratamento gradualmente: 0,125 mg, 2 vezes ao dia, a cada 3 dias. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 'i&»3i.35.47 

Adultos 

Epilepsia 

• 1,0 a 1,5 mg/dia, por via oral,fracionados em 3 doses, durante 4 dias. 

• Aumento graduai ao longo de 2-4 semanas. Dose de manutengào: 4-8 mg/dia. 
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• Dose màxima: 20 mg/dia. 

Criangas 

Epilepsia 

• Até 1 ano: iniciar com 0,25 mg, por via orai, durante 4 dias; aumentar ao longo de 
2 a 4 semanas até dose de manuten^ào de 0,5-1,0 mg/dia. 

• Entre 1 e 5 anos: iniciar com 0,25 mg, por via orai, durante 4 dias; aumentar ao 
longo de 2 a 4 semanas até dose de manuten^ào de 1 -3 mg/dia. 

• Entre 5 e 12 anos: iniciar com 0,5 mg, por via orai, durante 4 dias; aumentar ao 
longo de 2 a 4 semanas até dose de manuten^ào de 3-6 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes”'^'"' 

• Bem absorvido por via orai. 

• Resposta inicial ao uso orai: 20 a 40 minutos. 

• Pico piasmàtico: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 18 a 50 horas. 

Efeitos adversos "•“i.ss.a? 

• Aumento da secre^ào salivar e/ou bronquial com risco de problemas respirató- 
rios especialmente em crian^as. 

• Amnésia, ataxia, disartria, sonoléncia, dificuldade de concentra^ào, fadiga, fraque- 
za muscular, distùrbios de coordena^ào, labilidade emocional, rea^ào paradoxai 
(agressividade, ansiedade), vertigem, depressào respiratòria, dor de cabega. 

• Desenvolvimento prematuro das caracteristicas sexuais secundàrias, disfun^ào 
sexual. 

• Sindrome da boca ardente. 

• Incontinència urinària. 

• Urticària, prurido, perda de cabelo reversivei, mudan^as na pigmenta^ào da pele. 

• Distùrbios visuais. 

• Trombocitopenia. 

Intera^es medicamentosas 

• Contra-indicado uso concomitante com atazanavir (aumento do risco de seda^ào 
ou depressào respiratòria) e àcido valpròico (associado a auséncias). 

• Rode haver aumento de efeito (e toxicidade) com: barbitùricos, analgésicos 
opiòides (risco de depressào respiratòria), etanol, IMAO, anti-histaminicos, 
antidepressivos triciclicos, inibidores da biotransforma^ào (antifùngicos azólicos, 
ciprofloxacino, claritromicina, eritromicina, doxiciclina, diclofenaco, fenitoina), 
amiodarona, ritonavir. 

• Rode ocorrer diminui^ào de efeito se houver uso concomitante com: carbamaze- 
pina, fenobarbital, rifampicina, nevirapina, teofilina, desipramina. 

• FlumazeniI antagoniza seus efeitos depressores. 

Orientafóes aos pacientes 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào 
e coordena^ào motora corno operar màquinas e dirigir. 

• Alertar para risco de quedas em idosos. 

• Alertar para nào ingerir bebidas alcoòlicas. 

• Orientar para nào sospender tratamento abruptamente. 

• Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a notificar 
suspeita de gravidez. 

Aspectos farmacèuticos 

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. 
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ATENCAO: clonazepam é medicamento de segunda linha para a 
indica^ào apontada. Como os demais benzodiazepinicos, causa de- 
pendéncia fisica. 


DIAZEPAM 
Rachel Magarinos Torres 

ATC/DDD 

• N05BA01/10mg 
Apresenta^óes 

• ComprimidodeS mg. 

• Comprimido de 10 mg (incluido pela SES). 

• Solu^ào injetàvei 5 mg/mL. 

• Ansiedade generalizada e insónia transitòria (tratamento de curia durapào). 

• Adjuvante na anestesia geral (fase de pré-anestesia). 

• Tratamento do estado de mal epiléptico. 

Contra-indica^oes®'^*'”'^''"''''' 

• Depressào maior. 

• Coma. 

• Choque. 

• Insuficiéncia pulmonar aguda. 

• Depressào respiratòria. 

• Miastenia grave. 

• Apnéia do sono. 

• Hepatopatia grave. 

• Glaucoma de àngolo estreito. 

• Gravidez. 

• Hipersensibilidade a diazepam e outros benzodiazepinicos. 

Precau^óes*'^®' 

• Cautela em doenpa respiratòria, insuficiéncia pulmonar crònica, històrico de 
dependència de àlcool e/ou psicotrópicos, insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8) ou 
renai, porfiria. 

• Reduzir a dose à metade em idosos ou pacientes debilitados. 

• Evitar a retirada abrupta, bem corno seu uso continuado por periodo superior a 
6 meses. 

• Risco de rea^ào paradoxai em crianpas, adolescentes e pacientes psiquiàtricos. 

• Hà risco de ictericia neonatal grave em neonatos e lactentes com menos de 6 meses. 

• Rode induzir dependència fisica e tem efeito cumulativo se nào for corretamente 
intervalado. 

• É preferivei restringir o uso durante a lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D. (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào®'^'^''^''*''^’ 

Adulto 

Transtornos de ansiedade 

• De 2-10 mg, por via orai, em dose ùnica noturna, por 7 a 10 dias. 

Transtornos do sono 

• De 5 a 15 mg/dia, por via orai, ao deitar, por 7dias. 


129 






Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


Seda^ào pré-anestésica 

• De 5 a 15 mg, por via orai, com um gole d'àgua, urna bora antes da cirurgia. 

Estado de mal epilético 

• Injetar 10 mg, por via intravenosa, em inje^ào em bolus (15 a 30 segundos), 
seguidos de infusào de 8 mg/hora. Dose maxima: 30 mg no periodo de 8 horas. 

Crian^as 

Seda^ào pré-anestésica 

• De 0,2 a 0,3 mg/kg, por via orai, urna bora antes da cirurgia; dose màxima: 10 mg. 

Estado de mal epiléptico 

• De 0,05 a 0,3 mg/kg/dose, por via intravenosa, em infusào lenta (nào mais que 5 
mg/minuto), a cada 15 a 30 minutos, nào ultrapassando dose màxima de 10 mg 
por dia para crian^as acima de 10 kg. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes ^“• 31 . 47,51 

• Pico piasmàtico de dose orai: 30 a 90 minutos. 

• Pico piasmàtico de dose intravenosa: 8 minutos. 

• Inicio de efebo no estado de mal epiléptico: 1 a 5 minutos. 

• Dura^ào de efeito no estado de mal epiléptico: 20 a 30 minutos. 

• Atravessa a placenta e està presente no leite materno. 

• Metabolizaqào bepàtica com produ^ào de metabólitos ativos. 

• Meia-vida de eliminaqào bifàsica: inicial de 7 a 10 boras e secondària de 2 a 6 
dias. Circula^ào entero-hepàtica produz um segundo pico de concentra^ào 
piasmàtica, cerca de 6 a 12 boras após sua administra^ào. 

• Meia-vida aumentada em recém-nascidos, idosos e bepatopatas. 

Efeitosadversos''^’^^''’^ 

• Depressào respiratòria decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, se- 
da^ào, ataxia, tonturas, confusào, bipotensào amnésia, vertigem, dor de cabe^a 
rea^óes paradoxais (irritabilidade, excitabilidade, agressividade, aluci na^ào), 
distùrbios do sono (insònia rebote), tremor, dependència fisica. 

• Neutropenia, anemia, pancitopenia, trombocitopenia. 

• Arritmia cardiaca. 

• Flebite na administra^ào intravenosa. 

• Distùrbios gastrintestinais (mudanqas na saliva^ào, nàusea, vòmito, constipa^ào, 
diarréia). 

• Rea^óes cutàneas. 

• Distùrbios visuais. 

• Mudan^a na libido. 

• Reten^ào ou incontinéncia urinària. 

• Fraqueza muscular. 

Interaqóes medicamentosas^“ 

• Rode baver aumento de efeito com: barbitùricos, analgésicos opióides (risco de 
depressào respiratòria), àlcool, anestésicos, antidepressivos triciclicos, anti-bista- 
minicos, inibidores enzimàticos (fluconazoi, fluvoxamina, antifùngicos azòlicos, 
isoniazida, omeprazoi, ticlopidina, propofoi, quinidina, eritromicina, claritromici- 
na), atazanavir (aumento do risco de seda^ào ou depressào respiratòria). 

• 0 efeito do diazepam pode ser reduzido pelo uso concomitante com: rifapenti- 
na, teofilina, Ginkgo biloba, carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, nevirapina e 
rifamicinas. 

Orientaqóes aos pacientes 47,51 

• Alertar aos idosos para tornar precauqóes para evitar quedas. 

• Orientar para a exigència de cautela com atividades que exijam aten^ào, corno 
dirigir e operar màquinas. 


130 


MeDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O sistema nervoso CENTRAL 


• Refor^ar para nào ingerir bebidas alcoólicas. 

• Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e desaconselhar o uso do 
medicamento na gravidez. 

Aspectos farmacèuticos 

• Todas as formas farmacéuticas devem ser mantidas ao abrigo de luz, ar e umida- 
de, preferendalmente a temperatura de 15 a 30 “C. 

• Por ser lipossolùvei, diazepam é bem dissolvido semente em solventes corno 
propilenoglicol, fenilcarbinol e etanol, assim, nào convém dilui-lo em àgua, 
solu^ào fisiològica ou glicosada. 

• As diluipóes devem ser realizadas imediatamente antes da administra^ào. 

• Após a dilui^ào, observar se ocorreu precipita^ào. 

• Nào misturar a solupào injetàvei com outros medicamentos. 


FENITOI'NA SÒDICA 
LarìssaNiro 

ATC/DDD 

• N03AB02/300 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido 100 mg. 

• Solu^ào injetàvei 50 mg/mL (nào consta na Relapào de medicamentos para a 
atenpào primària do Estado). 

• Suspensào orai 25 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a 
atenpào primària do Estado). 

Indicapóes®’" 

• Convulsóes generalizadas tónico-clònicas primàrias, parciais simples e complexas. 

• Estado de mal epilético. 

Contra-indica 5 Óes^*'^“ 

• Hipersensibilidade às hidantoinas. 

• Porfìria. 

• Arritmias cardiacas (bloqueio A-V e outras). 

• Crisesdeauséncla. 

• Crises mioclònicas. 

Precau5Óes^*'“ 

• Hipersensibilidade a fenitoina e compostos relacionados deve ser investigada 
antes de iniciar o tratamento. 

• Recomendar intensifìcapào da higiene dental/bucal e acompanhamento odontológico. 

• Cuidado nas cirurgias dentàrias e tratamento odontológico de emergència. 

• Pacientes idosos sào mais susceptiveis a efeitos adversos e toxicidade (hipoten- 
sào e bloqueio atrioventricular). Uso de menores doses. 

• Monitorar hemograma, transaminases hepàticas, fosfatase alcalina, càlcio, vitami¬ 
na folato, glicemia e fun^ào tireoideana que podem alterar-se com fenitoina. 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC): D (ver anexo 6). 

• Cautela em pacientes com diabetes melito (hiperglicemia), insuficiéncia cardiaca 
congestiva, insuficiéncia hepàtica e doen^a renai. 

• Evitar a retirada abrupta (pode precipitar estado de mal epiléptico). 

Esquemas de administraqào 

Adultos 

Convulsóes generalizadas tónico-clònicas primàrias, parciais simples e complexas 
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• Dosedeataquede 13-14mg/kg, a cada 8-12 horas. 

• Manuten^ào com 300-400 mg/dia. 

• Dose màxima de 600 mg/dia. 

Estado de mal epilético 

• 15-20 mg/kg, em infusào intravenosa, à velocidade de 50 mg/minuto, a cada 
20-30 minutos até cessar a crise. 

• Dose de manuten^ào: 100 mg, porvias orai ou intravenosa, a cada 6-8 horas. 
Criangas 

Convulsóes generalizadas tònico-clónicas prima rias, pa relais simples e complexas 

• Até 6 anos: dose de ataque de 15-20 mg/kg, a cada 8-12 horas; manutenpào com 
125 mg (5 mL da suspensào orai), 3 vezes ao dia, com ajuste de dose a cada 7-10 
dias, se necessàrio (dose màxima de 625 mg/dia). 

• Maiores de 6 anos: a dose minima do adulto (300 mg/dia). 

Estado de mal epilético 

• 10-15 mg/kg, em infusào intravenosa, à velocidade de 1 -3 mg/kg/minutos, a 
cada 20-30 minutos, até cessar a crise. 

Observagóes 

• Para pacientes obesos, a dose de ataque deve ser calculada com base no peso 
corporei ideal mais 1,33 vezes o excesso de sobrepeso. 

• Nas situapóes de emergència, só se deve usar a via intravenosa. A administra- 
5 ào é lenta. 0 fàrmaco só pode ser diluido em solupào salina, pois cristaliza em 
solu^àoglicosada. 

• A inje^ào intravenosa deve ser feita diretamente numa vela de grande calibre, 
com urna aguiha de calibre grande ou cateter. 

• A infusào intermitente é preferivei à continua. 

• 0 tempo de infusào deve ser no màximo 1 bora. 0 equipo deve ser enxaguado 
com solu^ào injetàvei de cloreto de sòdio 0,9% antes e após a administrapào da 
solu^ào de fenitoina. Usar filtro de 0,22 a 0,45 micrómetros no equipo. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absorpào orai variàvei segundo idade e forma farmacèutica empregada. Em neo- 
natos, é incompleta e erràtica. A mesma apresentapào deve ser prescrita sempre 
para o mesmo paciente. 

• A absorpào intramuscular é multo lenta, mas completa (92%). A solu^ào de 
fenitoina para uso injetàvei apresenta pH 12. Se for administrada por via intra¬ 
muscular (melo com pEi 7,4), a solubilidade do agente é reduzida, ocorrendo 
precipita^ào de cristais no mùsculo, com absorpào multo lenta e erràtica. 

• Distribui^ào para liquido cerebroespinhal, saliva, sémen, liquidos gastrintestinais, 
bile e leite materno; também atravessa a placenta, com concentrapóes séricas 
fetais iguais às da màe. 

• Pico sèrico: 8 a 12 horas (concentrapòes terapèuticas:! 0 a 20 microgramas/mL). 

• Inicio de efeito: 24 horas (fenitoizapào orai). 

• Metabolizapào hepàtica (auto-inibi^ào enzimàtica), variàvei com idade. 

• Exere^ào renai, aumentada pela alcalinizapào da urina. 

• Meia-vida: 7-42 horas (adultos), 5-18 horas (crianpas), 20-60 horas (recém- nasci- 
dos a termo), longa e variàvei (prematuros). 

• Cinètica de ordem zero, variàvei com as doses. 

Efeitosadversos®“ 

• Prurido, eruppào cutànea, sindrome de Stevens-Johnson, dermatose bolhosa, 
erup^ào purpùrea, escarificapào, necrose epidèrmica tóxica, hirsutismo, acne. 

• Agranulocitose, leucopenia, trombocitopenia, pancitopenia indicam imediata 
suspensào do tratamento, hiperplasia linfóide. 
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• Lùpus eritematoso sistèmico. 

• Febee. 

• Constipa^ào, hiperplasia gengival, nàuseas, vòmitos. 

• Hepatotoxicidade, hepatite medicamentosa, altera^óes transitórias de transa- 
minases. 

• Osteomalàcia. 

• Arritmias cardiacas. 

• Hipocalcemia, deficiéncia de vitamina e folate. 

• Confu sào mental, nervosismo, nistagmo, ataxia, problemas de coordena^ào, 
prejuizo cognitivo, encefalopatia, cefaléia, sonoléncia, fala arrastada, parestesia, 
vertigem, coreoatetose (efeitos dose-dependentes que melhoram com redu^ào 
ou fracionamento da dose diària). 

• Nefrotoxicidade. 

Intera^es medicamentosas “ 

• Aumento da concentra^ào piasmàtica de fenitoina com: carbamazepina, feno- 
barbitafvoriconazol. 

• Redufào da concentra^ào piasmàtica de fenitoina com: àcido valpróico, vigaba- 
trina, dexametasona, metotrexato. 

• Fenitoina aumenta a concentra^ào piasmàtica de: cloranfenicol, cimetidina, 
omeprazoi, isoniazida, cumarinicos, dissulfiram, sulfonamidas, amiodarona. 

• Fenitoina diminuì a concentra^ào piasmàtica de: salicilatos, àcido fólico, teofili- 
na, quetiapina, lopinavir/ritonavir, imatinibe, delarvidina, lidocaina, contracepti- 
vos orais. 

• Fenitoina induz o metabolismo hepàtico de anticoncepeionais orais, diminuindo 
a eficàcia desses ùltimos, o que acarreta até 8% de falba. Outros métodos contra- 
ceptivos devem set recomendados. 

Orienta^es aos pacientes “ 

• Orientar para notifica^ào imediata de ocorréncia de gravidez. 

• Orientar para aumentar a frequéncia da higiene bucai e consultas ao dentista. 

• Alertar para a ocorréncia de hirsutismo, principalmente em meninas. 

• Alertar para que o uso prolongado de aitas doses pode determinar menor apro- 
veitamento escolar, especialmente em crian^as. 

• Alertar para evitar uso de bebidas alcoólicas. 

• Orientar para a possivei necessidade de empregar mètodo anticoncepcional 
adicional porque a associa^ào com fenitoina pode reduzir a eficàcia de contra- 
ceptivos hormonais. 

• Orientar para a administra^ào dos comprimidos preferencialmente com alimentos. 

• Orientar para nào partir nem mastigar os comprimidos de fenitoina. 

• Ensinar a empregar um medidor graduado para determinar o correte volume da 
prepara^ào liquida orai. 

• Orientar para a necessària agitando do frasco, se suspensào orai, antes de admi- 
nistrara dose. 

• Orientar e ensinar a pacientes diabéticos a monitorizar seguidamente os niveis 
glicèmicos. 

• Alertar para nào interromper o tratamento. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào 
e coordena^ào motora corno operar màquinas e dirigir. 

Aspectos farmacèuticos 
Formas orais 

• Devem ser estocadas a temperaturas entre 15 e 30 “C e protegidas da luz. Nào ex¬ 
por a extremos de temperatura sob risco de deteriora^ào e perda de estabilidade. 
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• Os comprimidos de fenitoina nào devem ser amassados, partidos ou triturados. 

• Nào estào garantidas bioequivalénda e biodisponibilidade entre diferentes 
especialidades farmacèuticas do comprimido de fenitoina, devido à variàvei 
quantidade do solfato de càlcio utilizado corno adjuvante nas prepara^óes. 

• A forma àcida da fenitoina posso! 8% a mais de fenitoma (base) do que a forma 
sòdica. 

• A forma sòdica de fenitoina contém 0,35 mEq (8 mg) de sòdio por 100 mg. 

• A sospensào orai de fenitoina posso! libera^ào imediata, portanto nào deve ser 
administrada urna ùnica vez ao dia, mas sim dividida em 2 a 3 doses diàrias. 

• A sospensào orai deve ser agitada antes da utiliza^ào da dose. 

Formas parenterais 

• Armazenar preferencialmente entre 15 ° e 30 °C, em recipiente bem fechado, 
protegido da loz. Nào congelar oo expor a temperatora superior a 40 “C. 

• Sob baixas temperatoras, a solu^ào de fenitoina pode formar om precipitado que 
usualmente se dissolve após ser aquecido a temperatura ambiente; entretanto, 
nào utilizar se a solu^ào nào estivar limpida. 

• 0 preparo da solu^ào para infusào deve ser feito imediatamente antes da admi- 
nistra^ào, pela adi^ào da fenitoina a 50 mL de cloreto de sòdio 0,9% injetàvel. 

• A mistura da fenitoina sòdica com outros fàrmacos num mesmo equipo é contra- 
indicada. 

• Após 0 preparo, colora^ào levemente amarelada pode surgir, sem, no entanto, 
alterar a poténcia da fenitoina. 

• A solu^ào de fenitoina é càustica para os tecidos, por isso o extravasamento deve 
ser evitado. 


ATENQÀO: intera^óes da fenitoina com expressivo nùmero de fàrma¬ 
cos e substàncias proscrevem o uso concomitante de medicamentos. 


FENOBARBITAL E FENOBARBITAL SÒDICO 
Maurìdo Fabio Comes 

ATC/DDD 

• N03AA02/100mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido 100 mg. 

• Solu^ào orai 40 mg/mL. 

• Solu^ào injetàvel 100 mg/mL (fenobarbital sòdico) (nào consta na Rela^ào de 
medicamentos para a aten^ào primària do Estado). 

Indicai;óes®'®^° 

• Controle de crises epilépticas parciais simples e complexas e tónico-clònicas 
(segunda escoiha). 

• Estado de mal epiléptico (para controle após diazepam). 

• Convulsóes em neonatos e convulsóes febris na infància. 

Contra-indica^óes ® “ 

• Porfiria. 

• Hipersensibilidade a fenobarbital e outros barbitùricos. 

• Dano hepàtico grave. 
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• Insuficiéncia respiratòria. 

Precau5Óes“'^“' 

• Cautela em idosos (indu^ào de confusào meritai), pacientes debilitados e 
crian^as (hipercinesia), pacientes com fun^ào renai prejudicada (ver anexo 9), 
insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8), insuficiéncia respiratòria, abuso de àlcool e 
psicotrópicos, depressào com idea^ào suicida, cheque hipovolémico. 

• Evitar suspensào abrupta do tratamento em pacientes com exposi^ào prolonga- 
da (diminuir diariamente 10% da dose) porque pode desencadear estado de mal 
epiléptico. 

• Tolerància e dependéncia fisica e psi'quica podem ocorrer em tratamento pro- 
longado. 

• Amamenta^ào: o acùmulo de fenobarbital no leite materno é variàvei, mas 
significante (ver anexo 7). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adulto 

Crises epilépticas parciais simples e complexas e tònico-clònicas 

• 60 a 180 mg, por via orai, à noite. 

Estado de mal epiléptico 

• Dose inicial de 10 mg/kg, em infusào intravenosa, à velocidade de 100 mg/minuto. 

• Após, infundir à velocidade de 50 mg/minuto até cessarem as convulsóes. 

• Dose màxima: 1-2 g. 

Crian^as 

Crises epilépticas parciais simples e complexas e tònico-clònicas e convulsóes febris 

• 6-8 mg/kg/dia, por via orai, divididos em 1 a 2 doses. 

Estado de mal epiléptico 

• Crian^as e lactentes: 5 a 10 mg/kg, por via intravenosa, em dose ùnica, a 30 mg/ 
minutos. 

• Adicionalmente, 5 mg/kg/dose, a cada 15-30 minutos, até o controle das convulsóes. 

• Dose màxima: 40 mg/kg. 

Neonatos 

Crises convulsivas 

• 5 a 10 mg/kg, a cada 20 a 30 minutos, por inje^ào intravenosa, até concentra^ào 
piasmàtica atingir 40 mg/L. 

Administra^ào 

• Evitar extravasamento perivascular ou inje^ào intra-arterial porque a solu^ào é 
alcalina. 

• Infundir lentamente (3 a 5 minutos); nào exceder 2 mg/kg/minuto em crian^as 
pequenas, 30 mg/minuto em crian^as maiores e 60 mg/minuto em adultos; é 
preferivei a administra^ào em grandes vasos, evitando veias varicosas. 

• Monitoramento de pressào arterial, respira^ào e freqùéncia cardiaca deve ser 
realizado durante a administra^ào intravenosa de fenobarbital; equipamentos de 
ressuscita^ào e ventila^ào artificial devem estar disponiveis. 

• Inje0es intramusculares devem ser administradas profundamente em grandes 
mùsculos, corno glùteo màximo ou vasto lateral; existe risco de abscesso estérii 
nas aplica^óes superficiais; nào administrar mais de 5 mL em cada inje^ào. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absor^ào gastrintestinal ràpida. 

• Inicio de a^ào: 1 bora (orai), 20-60 minutos (intramuscular), 5 minutos (intravenoso). 

• Dura^ào da a^ào de dose ùnica: 10-12 horas. 

• Concentra^ào piasmàtica terapèutica: 10-40 microgramas/mL. 
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• Fenobarbital é importante indutor de vàrias isoenzimas microssomais, principal¬ 
mente CYP3A4 e CYPl A2. 

• Meia-vida deelimina^ào:79 horas(adultos), 21-75 horas (crian^as), llOhoras 
(neonatos). 

Efeitosadversos*'®^”'’’ 

• Hipotensào, cheque, bradicardia, sincope. 

• Constipa^ào, nàusea, vòmito. 

• Incoordena^ào motora, vertigem, ressaca, insònia, sonolència, alucina^es, 
ansiedade, nervosismo irritabilidade, prejuizo de desempenho cognitivo. 

• Eczema esfoliativo, sindrome de Stevens-Johnson, necrose epidèrmica tóxica. 

• Agranulocitose, anemia megaloblàstica, trombocitopenia. 

• Tromboflebite. 

• Dano hepàtico. 

• Osteopenia, raquitismo. 

Interagóes medicamentosas^“ 

• Cloranfenicol, IMAO, àcido valpróico, felbamato: pode haver inibigào do metabo¬ 
lismo de fenobarbital. Considerar redu^ào de doses deste ùltimo. 

• 0 fenobarbital pode reduzir as concentra^òes plasmàticas e o efeito de: irino- 
tecano, metoxiflurano, voriconazoi e delavirdina (uso concomitante contrain- 
dicado); quetiapina e teniposideo (aumentar as doses destes); anticoagulantes 
cumarinicos (moniterar INR e, se necessàrio, ajustar a dose). 

• Em uso concomitante com benzodiazepinicos, antidepressivos, àlcool e anal- 
gésicos opiódes, pode haver efeito aditivo de depressào respiratòria. Monitorar 
estreitamente a fun^ào respiratòria. Considerar redugào de doses. 

• Com lopinavir, tacrolimo e sirolimo, pode resultar na redugào das concentragóes 
plasmàticas destes fàrmacos. A efetividade do tratamento deve ser monitorada, 
assim corno as concentra^òes plasmàticas dos imunossupressores. 

• Inibidores de tirosina cinase: pode resultar na redu^ào das concentra^óes plas¬ 
màticas dos inibidores; aumentar as doses e monitorar efetividade. 

Orientagóes ao paciente 

• Alertar sobre a importància de informar sobre alergia a fenobarbital ou outro bar- 
bitùrico, gravidez, amamentagào, bem corno a ocorréncia de efeitos indesejàveis. 

• Alertar para evitar atividades que exijam aten^ào, corno dirigir automòveis e 
operar màquinas, pelo risco de acidentes. 

• Ensinar para utilizar o medicamento preferencialmente de estòmago vazio. 

• Alertar para nào interromper o tratamento. 

• Alertar para nào usar bebida alcoòlica durante o tratamento. 

• A eficàcia dos contraceptivos orais pode ser prejudicada; portanto, outro mètodo 
anticoncepcional adicional deve ser utilizado. 

Aspectos farmacèuticos®’" 

• Estocar à temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C), livre de calor, luz direta e umidade. 

• A solugào para administragào intravenosa pode ser diluida em igual volume de 
solu^ào injetàvel de glieose 5%, Ringer lactato ou cloreto de sòdio a 0,9%. 

• Incompativel com os seguintes fàrmacos em misturas intravenosas: canamicina, 
cefalotina, cimetidina, clindamicina, fosfato de codeina, ciclizina, droperidoi, 
efedrina, estreptomicina, fenitoina, fenotiazinas, hidralazina, succinato sòdico 
de hidrocortisona, hidroxizina, isoprenalina, levorfanol, metaraminol, metadona, 
metildopa, metilfenidato, morfina, noradrenalina, oxitetraciclina, pancurónio, 
papaverina, pentazocina, petidina, ranitidina, suxametònio, tiamina, tubocurarina 
evancomicina. 
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VALPROATO DE SÒDIO 

Rogério Apareddo Minini dos Santos/José Gilberto Pereira 
ATC/DDD 

• N03AG01/1500 mg 
Apresenta^óes 

• Càpsula 288 mg (equivalente a 250 mg àcido valpróico). 

• Comprimido 576 mg (equivalente a 500 mg àcido valpróico). 

• Solupào orai ou xarope 57,624 mg/mL (equivalente a 50 mg de àcido valpróico/mL). 
Indlcafòes*'^”’''"'' 

• Crises generalizadas tònico-clònicas (tipo grande mal). 

• Crlses generalizadas mioclónicas. 

• Crises generalizadas tònicas e clònicas. 

• Crises parciais secondariamente generalizadas. 

• Crises mùltiplas. 

• Crises de ausència. 

• Estado de mal epiléptico. 

• Transtorno afetivo bipolar (episòdio maniaco, durante laténcia de litio). 

• Espasmos infantis (Sindrome de West). 

Contra-indica^óes®'^*’^' 

• Hipersensibilidade ao valproato de sòdio ou ao àcido valpróico. 

• Doen^a hepàtica ativa, disfunpào hepàtica significante ou história familiar de 
hepatopatias. 

• Encefalopatia hepàtica ou desordens no ciclo da uréia nào diagnosticadas. 

• Porfìria. 

Precau5Óes“'^“’ 

• Hemograma a cada 6 meses e provas funclonais hepàticas mensais nos primeiros 
6 meses e depois a cada 6 meses. 

• 0 risco de hepatotoxicidade (ver anexo 8) està aumentado nas seguintes condi- 
góes: doenga hepàtica; crian^as menores de 2 anos; uso concomitante de vàrios 
anticonvulsivantes; desordens metabólicas congénitas; doengas orgànicas de 
origem cerebral; epilepsia grave acompanhada de retardo mental. 

• Pode induzir pancreatite fulminante. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D (ver anexo 6). 

•Lactagào. 

• Suspensào abrupta de tratamento em pacientes epilépticos pode desencadear 
estado de mal epiléptico. 

• Nào é recomendado em traumatismo craniano. 

• Doses acima de 50 mg/kg/dia nào sào recomendadas. 

• Rea^óes de hipersensibilidade podem ocorrer em até 40 dias do inicio do tratamento. 

• Cautela em pacientes com potencial para hemorragias ou em uso de anticoagu- 
lantes, insuficiéncia renai e lupus eritematoso sistèmico. 

• Efeltos adversos associados a neurotoxicidade sào geralmente dose-dependen- 
tes, melhorando com redugào ou fraclonamento da dose diària. 

• Ocorréncia de efeitos idiossincràsicos corno reagóes cutàneas, hepatite medicamen¬ 
tosa e efeitos hematológicos graves indicam imediata suspensào do tratamento. 

• Leucopenia e trombocitopenia leves e alteragóes transitórias de transaminases 
nào exigem retirada do medicamento. 

Esquemas de administragào®'™'''™ 

• A dose de valproato de sòdio deve ser dada em fungào do peso e nào da idade; 
ver sugestóes de dose na tabela abaixo: 
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Dose diario de valproato de sòdio em relagào oo peso corporal 


Peso(kg) 

Dose diària (mg)* 

10 a 24 

250 

25 a 39 

500 

40 a 59 

750 

60 a 74 

2.000 

75 a 89 

1250 


*A dose diària deve ser dividida em duas tomadas. Dose màxima diària: 2.500 mg 


Adulto! 

Crises generalizadas e parciais 

• De 600 a 2.500 mg, por via orai, em doses divididas; pode haver incrementos 
semanais até alcan^ar o efeito farmacològico esperado. 

Crises de auséncia epiléptica 

• De 10 a 15 mg/kg/dia, por via orai, divididos em 3 doses; dose usuai: 2.000 a 
2.500 mg/dia; dose màxima: 60 mg/kg/dia. 

Estado de mal epiléptico 

• inicialmente, 15 a 25 mg/kg, por via intravenosa, em injepào lenta, seguida de 
infusào em solupào de cloreto de sòdio a 0,9%, na dose de 20 a 30 mg/kg/dia, em 
velocidade de 1 a 4 mg/kg/hora. 

Transtorno afetivo bipolar (episòdio maniaco) 

• Inicialmente 20 mg/kg, por via orai, corno dose de ataque. 

• Ajustar dose até alcanpar o efeito terapèutico desejado (750 a 1.500 mg/dia, em 
3 doses). 

• Dose màxima: 60 mg/kg/dia. 

• Administrar durante o periodo de latència do litio. 

Criangas 

Crises generalizadas e parciais 

• De 10 a 20 kg de peso: inicialmente, 20 mg/kg/dia, por via orai, em doses dividi¬ 
das, podendo ser aumentadas de acordo com o monitoramento das concentra- 
5 óes plasmàticas. 

• Acima de 20 kg de peso: inicialmente, 20 a 30 mg/kg/dia, por via orai, em doses 
divididas, até o màximo de 35 mg/kg/dia. 

Crises de auséncia epiléptica 

• Inicialmente, 15 mg/kg/dia, por via orai. 

• Aumentar semanalmente 5 a 10 mg/kg/dia, até que os efeitos terapèuticos sejam 
alcan^ados ou ocorram efeitos adversos. 

Sindrome de West 

• Inicialmente, 15 mg/kg/dia, por via orai. 

• Aumentar em 10 mg/kg/dia, a cada 2 dias até que as convulsóes cessem ou dose 
màxima diària de 100 mg/kg seja alcangada. 

• Se as convulsóes nào estiverem reduzidas ou controladas apòs 4 a 6 sema- nas, 
adicionar ao regime dexametasona 0,4 a 0,5 mg/kg/dia, por via orai. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes®^' 

• Boa absorpào orai. Alimentos retardam a absorpào. 

• Pico sèrico: 1,2 horas. 

• Pico de resposta na epilepsia: em 2 semanas. 

• Concentra^ào piasmàtica desejada: 50 a 150 microgramas/mL. 

• Cerca de 10% da concentragào piasmàtica alcanna o liquido cérebro-espinhal. 
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• Atravessa a barreira placentària e é excretado no leite materno. 

• 0 metabolismo hepàtico pode ser alterado pelo uso concomitante de outros 
anticonvulsivantes. 

• Excre^ào renai, predominantemente de metabólitos Inativos. Pode ser extraido 
por hemodiàlise e diàlise perltonlal. 

• Meia-vida de elimina^ào: 6 a 17 horas. 

Efeitos adversos “ 

• Alopecia (5 a 6%), ras/i cutàneo (3%). 

• Aumento do apetite (2%), diminui^ào do apetite (12%), ganho de peso (6%), 
perda de peso (6%), dorabdominal (5 a 17%), constipa^ào (4%), diarréia (5 a 7%), 
indigestào (4%), nàuseas (7 a 34%), vómitos (9 a 20%). 

• Pancreatite fulminante. 

• Dores nas costas (2%); bronquites (4%). 

• Febre (2%). 

• Doen^as infecciosas (6%); influenza (3%). 

• Amnésia (4%), astenia (3 a 20%), ataxia (7%), vertigem (6 a 12%), cefaléia (10%), 
sonoléncia (7 a 16%), tremor (9a 19%); distùrbios do pensamento (6%), altera- 
5 Óes do humor (2%); declinio cognitivo leve. 

• Ambliopia (3%), visào emba^ada (3%), diplopia (7%). 

• Trombocitopenia e leucopenia dose-dependentes (27%). 

• Hepatite, hepatotoxicidade, insuficiéncia hepàtica (incidència geral 1/10.000); 
risco aumentado em crian^as com menos de dois anos de idade. 

Intera^es medicamentosas^“ 

• Com lamotrigina ha aumento da meia-vida desta, determinando toxicidade 
desta e aumentando o risco de eritemas fatais. Se o uso concomitante for neces¬ 
sàrio, a dose de lamotrigina deve ser titulada a cada 2 semanas até que o efeito 
terapèutico seja alcan^ado, sem que os efeitos adversos graves tenham surgido. 

• Com primidona pode ocorrer depressào grave do SNC. Monitorar neurotoxicida- 
de. Se necessàrio, a dose de primidona deve ser diminuida. 

• Associado à carbamazepina, aumenta a toxicidade da carbamazepina e reduz 
a efetividade do valproato. Monitorar concentra^es plasmàticas de ambos os 
fàrmacos. Se necessàrio, a dose de valproato deve ser aumentada. 

• Com fenitoina, hà altera^ào das concentra^óes plasmàticas de ambos os fàrma¬ 
cos. Monitorar concentra^óes plasmàticas de ambos, visando a concentra^ào de 
equilibrio estàvei para cada um. 

• Com etossuximida, hà aumento do risco de toxicidade desta. Monitorar para 
altera^óes nas concentra^óes plasmàticas de ambos os fàrmacos. 

• Felbamato em associa^ào, pode resultar no aumento das concentra^óes plasmà¬ 
ticas de valproato. Pode ser necessària a redu^ào da dose do valproato. 

• Com lorazepam pode ter aumento das concentra^óes séricas. A dose de loraze- 
pam deve ser reduzida em 50%. 

• Com zidovudina: pode resultar no aumento das concentra^óes plasmàticas 
e conseguente toxicidade da zidovudina. Monitorar o paciente para sinais de 
toxicidade. Se necessàrio, reduzir a dose. 

• Associado a colestiramina pode resultar na redu^ào das concentra^óes plasmàti¬ 
cas de valproato. Administrar a colestiramina no minimo 3 horas após o valproa¬ 
to. Monitorar o paciente para a efetividade do valproato. 

• Associado a mefloquina: pode resultar na perda de controle das convulsóes. 
Monitorar as concentra^es plasmàticas de valproato. Ajustar a dose, se necessà¬ 
rio. Monitorar o paciente para o controle das convulsóes. 

• Com aciclovir reduz concentra^óes plasmàticas de valproato. Monitorar as 
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concentra^óes plasmàticas de valproato. Considerar a substitui^ào do aciclovir 
por outro antiviral. 

• Com risperidona: pode resultar no aumento das concentra^óes plasmàticas 
de valproato. Monltorar as concentra^óes plasmàticas de valproato e amónia. 
Considerar a redu^ào da dose de risperidona. 

• Salicilatos em doses repetidas podem aumentar a concentra^ào de valproato 
livre. Monltorar ou considerar a possibilidade de usar paracetamol. 

• Com oxcarbazepina: pode resultar na redu^ào da efetividade da oxcarbazepina. 
Monitorar o paciente em rela^ào aos efeltos terapèuticos. 

Orlentapóes aos pacientes 

• Orientar às mulheres em idade fértil para utilizar métodos seguros de contracep^ào. 

• Alertar para evitar uso de outros medicamentos, incluindo fitoteràpicos e chàs. 

• Orientar para tornar o medicamento com alimentos, para diminuir a irrita^ào 
gàstrica. 

• Orientar para nào mastigar, quebrar ou triturar os comprimidos de valproato. 

• Orientar para a necessidade de ter cautela com atividades que exijam atenqào, 
corno dirigir veiculos ou operar màquinas. 

• Alertar para nào usar bebidas alcoólicas durante o tratamento com valproato. 

• Alertar para nào sospender abruptamente, devido ao risco de desencadear o 
estado epiléptico. 

• Alertar para notificar sintomas digestivos corno nàusea e vòmitos acompanha- 
dos de forte dor abdominal, bem corno sinais de fraqueza, letargia, disfun^ào 
cognitiva, perda de consciéncia e do controle sobre as convulsóes. 

Aspectos farmacèuticos 

• As formas orais de valproato de sòdio devem ser armazenadas em temperaturas 
controladas entre 15 e 25 °C, protegidas da luz, umidade e calor excessivo. Nào 
expor a temperaturas acima de 30 °C. 


ATENCAO: valproato de sòdio é a primeira escoiha para crises ge- 
neralizadas primàrias, de ausència e mioclónicas (estudos de ni- 
vel I). Atentar para risco de hepatotoxicidade e pancreatite aguda 
que é maior em crian^as com menos de 2 anos de idade, em uso 
concomitante de vàrios anticonvulsivantes, em portador de retar¬ 
do mental ou com doenga orgànica de origem cerebral. Testes de 
fun^ào hepàtica devem ser realizados em todos os pacientes que 
irào receber valproato, e periodicamente nos primeiros seis meses 
de tratamento. 


■0 6.2 ANTIDEPRESSIVOS E ESTABILIZADORES DE RUMOR 

Os distùrbios afetivos constituem um grupo de condigòes mentais ca- 
racterizadas fondamentalmente por alteraqòes de humor. Compreendem 
depressào, distimia e doenqa bipolar. Os distùrbios depressivos englobam 
depressào maior, distimia (neurose depressiva) e tipos nào-especificados 
de depressào. Diversificadas apresentaqòes da doenga depressiva nào pa- 
recem condicionar diferengas de respostas farmacológicas. 

A depressào na infància e na adolescència tem sido alvo de interesse dos 


140 






MeDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O sistema nervoso CENTRAL 


pesquisadores'”. É escassa a evidéncia de beneficio de tratamento na crian^a, 
talvez por esse tipo de depressào apresentar alto gran de remissào espontà- 
nea. Embora ainda haja controvèrsia, o tratamento farmacològico seria alter¬ 
nativa posterior à abordagem psicoteràpica, sendo aquele reservado a casos 
mais graves e persistentes, em crian^as com mais de 10 anos de idade, admi- 
nistrado sob cuidadosa monitoriza^ào, por tempo limitado e em combina^ào 
com psicoterapia. Revisào Cochrane'^^ de 13 estudos que compararam an- 
tidepressivos triciclicos a placebo concluiu que o tratamento farmacològico 
nào foi eficaz no controle da depressào em individuos na pré-puberdade. Até 
OS dias atuais, ainda ha a preocupa^ào com a indu^ào de comportamentos 
suicidas em adolescentes em uso de antidepressivos™. Ensaio clinico'® que 
comparou a associa^ào de ini- bidores seletivos da recapta^ào de serotonina 
com terapia cognitivo-comporta- mental a inibidores seletivos da recapta- 
^ào de serotonina (INRS) isoladamente mais cuidado clinico usuai em ado¬ 
lescentes com depressào moderada a grave demonstrou melhora em 57% e 
insucesso em 20% ao firn de 28 semanas, nào evidenciando que a associa^ào 
contribuisse para os desfechos em compara^ào ao grupo controle. 

A depressào em gravidez e pòs-parto pode requerer tratamento medica¬ 
mentoso. Revisào Cochrane'" avaliou a preven^ào de depressào pòs-parto 
por meio de antidepressivos (nortriptilina e sertralina), dados logo apòs 
o parto a mulheres que apresentaram o problema em gesta^òes prévias. 
Nào houve clara evidéncia de beneficio, pelo que a profilaxia da depressào 
pòs-parto nào é recomendada. Em revisào Cochrane'”sobre tratamento da 
depressào pòs-parto, os autores concluem pela insuficiència de evidéncias 
que orientem recomenda^òes. Na pràtica, todos os ISRS aumentam o risco 
de malforma^óes congènitas, principalmente paroxetina. Administrados no 
firn da gravidez, expòem os recém-nascidos a risco de 20%-30% em rela^ào 
a desfechos neonatais: agita^ào, problemas de tónus e suc^ào, convulsóes, 
hiponatremia, dentre outros'™. 

Vàrias tèm sido as abordagens para manejo da depressào, incluindo as 
psicològicas e as farmacológicas. Tratamentos psicològicos breves (16 a 20 
sessóes) incluem terapia cognitivo-comportamental, aconselhamento, tra¬ 
tamento de resolu^ào de problemas e terapia interpessoal, mostrando-se 
eficazes em pacientes com depressào de moderada intensidade que dese- 
jem deles participar. Em casos mais graves, coadjuvam a farmacoterapia. 
Ensaio clinico randomizado'” comparou terapia de solu^ào de problemas, 
farmacoterapia, a combina^ào das duas e o manejo usuai da depressào em 
servilo de aten^ào primària. Pacientes de todos os grupos mostraram nitida 
melhora em 12 semanas. A combina^ào de tratamentos nào produziu resul- 
tados superiores ao de cada interven^ào isolada. 

A farmacoterapia faz-se necessària para casos com sintomas mais inten- 
sos, corno presenta de melancolia ou idéias delirantes. Para pacientes com 
idea^ào suicida ou nào-responsivos ao manejo inicial, hà necessidade de 
encaminhamento ao especialista para que se fa^a nova abordagem. 

Optando pela farmacoterapia, o profissionai dispóe de armamentàrio 
variado que inclui antidepressivos especificos e inespecifìcos. Dentre os 
especifìcos sào mais usados os antidepressivos triciclicos e os inibidores se¬ 
letivos da recapta^ào de serotonina (ISRS). Antidepressivos de uso corrente 
tèm eficàcia e velocidade de inicio de resposta clinica similares, mas diferem 
quanto à incidéncia de efeitos indesejàveis, menor nos agentes mais novos. 
A maior parte dos estudos demonstra a superioridade dos antidepressivos 
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em rela^ào ao placebo e a semelhan^a de eficàcia quando comparados 
entre Assim, a escoiha dos antidepressivos nào se baseia apenas em 
eficàcia, mas em outros critérios que envolvem seguran^a, tolerabilidade, 
toxicidade em superdosagem, resposta prèvia do paciente ou de um fami- 
liar a determinado agente, experiència do mèdico no manejo de um dado 
representante, ocorréncia de situa^es especiais que exijam antidepressi¬ 
vos isentos ou com menor grau de alguns dos efeitos adversos e custo'®'. 
Pelo mais favoràvei perfii de efeitos adversos, ISRS vèm sendo mais prescri- 
tos na pràtica geral. 

Metanàlise'®® de dez estudos comparou triciclicos ou ISRS ou ambos a 
placebo. Cerca de 56% a 60% dos pacientes responderam bem a tratamento 
ativo versus 42% a 47% a placebo. Baixas doses de triciclicos foram mais 
eficazes do que placebo no atendimento primàrio de pacientes depressivos. 
Revisào sistemàtica e metanàlise'®®de 11 ensaiosclinicos mostraram similar 
eficàcia entre triciclicos e ISRS e maior tolerabilidade dos ùltimos, o que oca- 
sionou menor abandono de tratamento. 

Quando os pacientes nào respondem a doses adequadas de antidepres¬ 
sivos de primeira escoiha, è preciso, em primeiro lugar, verificar sua adesào 
a tratamento. Se essa è boa, o diagnòstico deve ser reconsiderado, sendo 
pesquisadas as comorbidades. Se o tratamento medicamentoso for ainda 
conveniente, pode-se substituir o fàrmaco ou adicionar outro antidepres¬ 
sivo ao anterior. Hà pouca evidéncia sobre a alternativa preferivel. No caso 
das associa0es, o risco de intera0es medicamentosas deve ser levado em 
considera^ào. Adicionar litio e pindolol (betabloqueador adrenèrgico) nào 
se mostrou eficaz em pacientes com depressào resistente ao uso de antide¬ 
pressivos triciclicos'®''. 

A doen^a bipolar inclui episódios de depressào maior e mania, sendo 
diagnosticada quando, ao menos urna vez, um episòdio de mania ocorreu 
na vida do paciente. Litio è atè hoje o fàrmaco de elei^ào no manejo da 
mania. Hà quatro indica^óes principais para uso de litio em doen^a bipolar: 
mania aguda, estados mistos, depressào e preven^ào de novos episódios. 
De todos OS agentes denominados de estabilizadores do humor, litio è o 
que tem eficàcia mais abrangente em rela^ào ao manejo dessas condi- 
^óes'®®. Apresenta corno desvantagem retardado inicio de efeito. Devido 
a isso, utilizam-se anticonvulsivantes, neurolèpticos ou benzodiazepinicos 
em associa^ào com litio no inicio do tratamento. Esses e outros fàrmacos 
nào superam a eficàcia do litio, sendo tambèm indicados corno alternativa 
em pacientes que tém contra-indica^óes formais ao uso de litio. 

Amitriptilina è antidepressivo triciclico. RevisàoCochrane'®® comparou tole- 
rabilidadee eficàcia deamitriptilina com as de outros antidepressivos triciclicos, 
heterociclicos e inibidores seletivos da recapta^ào de serotonina. Amitriptilina 
foi tào eficaz quanto os demais antidepressivos. Porèm, foi menos tolerada que 
OS ISRS, ocorrendo menos abandono com esses ùltimos. Amitriptilina induz 
maior seda^ào que outros agentes triciclicos, o que è vantajoso em pacientes 
que expressam a depressào por distùrbios do sono (insónia terminal).Tambèm 
è indicada em dor crònica, incluindo neuropatias perifèricas, bulimia e estresse 
pós-traumàtico. Nesses casos, as doses empregadas costumam ser menores 
do que as necessàrias ao combate dos distùrbios afetivos. 

Clomipramina è, dentre os agentes triciclicos, o que apresenta me¬ 
nor cardiotoxicidade. Mas, em compara^ào a moclobemida, demonstrou 
importante queda nos niveis de pressào arterial sistòlica e diastòlica187. 
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Clomipramina apresenta eficàcia no controle da doen^a do pànicol 88 e na 
remissào do distCìrbio obsessivo-compulsivo'®’. 

Nortriptilina, dentre os triciclicos, causa a menor hipotensào postural. 
Ensaio clinico duplo-cego e controlado por placebo'* comparou a eficàcia de 
nortriptilina, psicoterapia interpessoal e sua combina^ào em prevenir ou re¬ 
tardar recorrència de depressào em ™ pacientes com 59 anos ou mais. Os tra- 
tamentos ativos foram mais benéficos que o placebo em rela^ào ao desfecho 
medido. A combina^ào de interven^óes superou psicoterapia isolada e place¬ 
bo e mostrou tendència a ser mais eficaz que monoterapia com nortriptilina. 
No manejo da depressào pós-parto, nortriptilina teve o mesmo desempenho 
de sertralina até 24 semanas de seguimento, tanto na eficàcia para a remissào 
do quadro, quanto para a seguran^a, embora os perfis de efeitos adversos 
fossem diferentes para cada fàrmaco”'. Em dor ciàtica crònica, nortriptilina, 
isolada ou em associa^ào com morfina, mostrou pouca eficàcia'*. 

Fluoxetina é o protòtipo dos ISRS. No tratamento da depressào maior, 
fiuoxetina foi significativamente mais bem tolerada do que triciclicos, mas a 
significància clinica desse achado é incerta'*. Em casos de superdosagem, o 
dano foi menor com fluoxetina do que com antidepressivos triciclicos,'*tra- 
duzindo-se por menor numero de mortes e hospitaliza^ào. Nào hà diferen^a 
de custo-efetividade entre fluoxetina e triciclicos'™. Revisào Cochrane'^'de 
um ensaio clinico verificou que fluoxetina foi tào eficaz quanto aconselha- 
mento cognitivo-comportamental no tratamento de depressào pós-parto. 

Carbonato de litio nào é superior aos antidepressivos no controle da de¬ 
pressào. Além disso, necessita mais onerosa titula^ào, e seus efeitos indese- 
jàveis sào mais sérios. Preconiza-se o litio na preven^ào de episódios depres- 
sivos recidivantes, tanto da doen^a bipolar quanto da depressào unipolar. 0 
litio evita 0 reaparecimento dos episódios de mania e depressào maior, mas 
nào de depressào menor, dentro da doen^a bipolar. Em pacientes bipolares 
que recebem litio profilàtico regularmente por vàrios anos, o impacto dessa 
interven^ào tem sido significativamente limitado pelas taxas de abandono 
de tratamento. Litio mostra-se eficaz em cicladores ràpidos e nos pacientes 
que tém sintomas psicóticos, bem corno parece exercer efeito antisuicida. 
0 efeito da profilaxia nào diminui com o tempo na maioria dos pacientes. 
0 risco de recorrència aumenta nos meses que se seguem à suspensào do 
litio'®. 0 tratamento com litio nào cura a doen^a. Em revisào Cochrane'* 
de 9 estudos, litio, comparativamente a placebo, mostrou maior eficàcia em 
prevenir a recidiva de episódios na doen^a bipolar. Em distùrbio unipolar, a 
eficàcia é menos robusta. A profilaxia com litio tem falhado em pacientes 
que apresentam quatto ou mais episódios de doen^a bipolar por ano (ci¬ 
cladores ràpidos), 0 que também ocorre com outras medidas terapèuticas. 
No tratamento da mania, litio traz beneficio definido, superando o placebo 
após 3-4 semanas de uso®. Em compara^ào com outros fàrmacos'*'supe¬ 
rou clorpromazina e mostrou similares resultados aos de haloperidoi, olan- 
zapina, valproato de sòdio, carbamazepina e lamotrigina em estudos com 4 
semanas de dura^ào. Foi superado por risperidona. 

Carbamazepina, um antiepiléptico, tem sido usada na doen^a bipolar, 
durante o periodo de laténcia do litio.Também foi investigada no tratamen¬ 
to de manuten^ào em pacientes que nào toleram o litio ou sào cicladores 
ràpidos. Revisào'* identificou estudos que compararam as respostas a và¬ 
rios agentes em pacientes bipolares cicladores ràpidos (n = 905) e os que 
nào apresentavam tal caracteristica (n = 951). Investigaram-se as respostas 
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a carbamazepina, lamotrigina, litio, topiramato e valproato, isolados ou em 
associa^ào com outros agentes, por periodo mèdio de 47,5 meses. Falba de 
tratamento e recorréncia foram 2,9 vezes maior nos cicladores ràpidos. Nào 
houve tiara vantagem com nenhum dos tratamentos, nem superioridade de 
anticonvulsivantes sobre litio. Como alternativa no tratamento de manuten- 
^ào, litio foi comparado a carbamazepina em 94 pacientes com aos menos 
dois episódios da doen^a nos très anos prévios à entrada no estudo. No gru- 
po de litio, 12/44 pacientes desenvolveram um episodio durante os primeiros 
trés meses do estudo, comparativamente a 21 /50 que receberam carbamaze¬ 
pina. Litio superou carbamazepina em pacientes com hipomania ou mania, 
nào tratados com eie no episòdio-indice (P <0,01), e também em pacientes 
com hipomania prèvia, mas nào mania (P <0,05). Dentre os 44 pacientes tra¬ 
tados com litio, 16 (36%) completaram dois anos sem nenhum episòdio, com¬ 
parativamente a 16 em 50 (32%) do grupo da carbamazepina'®. 

Valproato de sòdio è anticonvulsivante, usado corno adjuvante ou agen¬ 
te alternativo ao litio em doen^a bipolar. Revisào Cochrane™ de dez ensaios 
clinicos randomizados avaliou a eficàcia de valproato de sòdio em episódios 
agudos de mania em compara^ào com placebo, litio, olanzapina, haloperi- 
dol e carbamazepina. Acido valpróico foi mais eficaz que placebo, nào apre- 
sentou diferen^as em rela^ào a litio e carbamazepina e foi menos eficaz que 
olanzapina. No entanto, està induziu mais seda^ào e ganho de peso. Em 
rela^ào a aceitabilidade e abandono, os demais fàrmacos nào apresentaram 
diferen^as significativas. Outra revisào Cochrane”' de um ensaio clinico ava¬ 
liou eficàcia e seguranqa de prevenqào e tratamento de manuten^ào com 
valproato de sòdio em compara^ào a placebo e litio. Nào houve conclusóes 
definitivas. Porèm, sugeriu-se similar abandono dos tratamentos de valpro¬ 
ato e litio. Apesar do difundido uso de outros fàrmacos no tratamento de 
manutenqào da doen^a bipolar, a evidència atual aponta litio corno agente 
de escoiha, devendo a tomada de decisào basear-se na diferente incidéncia 
de efeitos adversos especificos. 0 Clinical Evidente categoriza corno benefi¬ 
cio definido a interven^ào com valproato de sòdio em mania'®. 


CARBAMAZEPINA 
(ver pàgina 124) 


CARBONATO DE LITIO 
Gabriela Costa Chaves 

ATC/DDD 

• N05AN01/24mmol 
Apresenta^ào 

• Comprimido 300 mg. 

Indicapòes^* 

• Tratamento agudo da mania. 

• Profilaxia do distùrbio bipolar (preven^ào de recidivasi. 
Contra-indica^óes “ 

• Hipersensibilidade ao litio. 
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• Individuos em insuficiéncia renai, insuficiència cardiaca e multo debilltados. 

• Individuos em desidrata^ào e deple^ào de sodio. 

Precau^óes^'” 

• Os efeitos correlacionam-se às concentra^es séricas, pelo que o monitoramento 
é essencial. 

• Toxicidade pode ocorrer mesmo com litemia normal, se houver fatores de des- 
compensa^ào da homeostasia orgànica. 

• Monitorar niveis séricos de litio, com retirada de sangue entre 8 e 12 horas após 
a dose precedente: 

- 4 dias após inicio do tratamento. 

- semanalmente, até que haja estabilizagào. 

- pelo menos a cada 3 meses, após estabilizagào. 

• Reduzir a dose ou interromper o uso na ocorréncia de diarréia, vòmito e infec^ào 
intercorrente (especialmente se estiver associada à sudorese intensa). 

• Nào é preciso reduzir gradualmente o fàrmaco, jà que nunca ocorre sindrome de 
abstinéncia ou efeito rebote. 

• Entre todos os pacientes que recebem litio, cerca de 20 a 30% sào refratàrios ao 
tratamento. 

• A profilaxia com litio tem falhado em pacientes que apresentam quatto ou mais 
episódios de doenga bipolar por ano (cicladores ràpidos) e em obesos. 

• Em idosos, administrar doses mais baixas e manter maior monitoramento em 
virtude da fun^ào renai diminuida. 

• Cautela em pacientes com psoriase (risco de exarceba^ào), miastenia grave e 
submetidos a cirurgias. 

• Monitorar fun^ào renai (DCE) e fun^ào tireoidiana a cada 6-12 meses em esque- 
mas estabilizados. 

• Eficàcia e seguran^a nào foram determinados em crian^as com menos de 12 
anosde idade. 

• Lactagào(veranexo7). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào^®'™''' 

Adultos 

Tratamento da mania aguda 

• De 900 a 2400 mg/dia, por via orai, fracionados em 3 a 4 doses ao dia. 

Tratamento profilàtico da mania em doenga bipolar 

• De 600 a 1.200 mg/dia, por via orai, fracionados em 12 a 24 horas. 

Idosos 

Tratamento da mania aguda 

• De 300 a 900 mg/dia, por via orai, fracionados em 12 ou 24 horas. 

• Incrementos semanais de 300 mg, até a dose capaz de fazer cessar os sintomas. 

• Raramente sào necessàrios mais de 900 a 1.200 mg/dia. 

Tratamento profilàtico da mania em doenga bipolar 

• De 300 a 900 mg/dia, por via orai. 

Observagào 

Ajuste de doses em insuficiéncia renai 

• Depuragàodecreatinina endògena de lOa 50mL/minutos:administrar50a75% 
da dose usuai. 

• Depuragào de creatinina endògena de menos de 10 mL/minutos: administrar 25 
a 50% da dose usuai. 

Hemodiàlise 

• DialisàveI em 50 a 100%. 
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Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes®^"''’' 

• Ràpida absorpào; completa em 6 a 8 horas. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 2 a 4 horas. 

• Concentra^ào piasmàtica terapèutica para controle do distùrbio bipolari 0,8 a 1,4 
mEq/L, ocasionalmente acima de 1,5 mEq/L (para casos agudos) e 0,6 a 0,8 mEq/L 
(para tratamento profilàtico). 

• Inicio da a^ào terapèutica e melhora clinica: 1 a 3 semanas. 

• Meia-vida de eliminapào: 14 a 24 horas (adultos), 18 horas (adolescentes) e acima 
de 36 horas (idosos). 

• Eliminapào renai (89 a 98%), em forma ativa. 

• Cerca de metade da concentrapào sanguinea de litio é excretada pelo leite materno. 
Efeitos adversos“'“ 

• Os efeitos e gravidade estào relacionados a sensibilidade do individuo e altas 
concentrapào sèrica do litio. 

• Eletrocardiograma (ECG) anormal, arritmia, hipotensào, edema, bradicardia, 
sincope, bradiarritmia (grave), disritmia cardiaca, hipotensào, disfunpào do nodo 
sinusal. 

• Diarréia, nàusea (branda), vòmito, boca seca. 

• Irritabilidade muscular, fraqueza muscular, miastenia grave. 

• Tremorfino, hiperreflexia, reflexo tendinoso profondo, sonolència, vertigem, 
confusào, fadiga, letargia, cefaléia, ataxia, coma, pseudotumor cerebral, aumento 
da pressào intracraniana, papiledema, convulsóes. 

• Escotoma transitòrio, visào torva, nistagmo. 

• Albuminùria, glicosùria, oligùria, poliùria, incontinència urinària. 

• Leucocitose. 

• Hipo e hipertireoidismo, bócio eutireóideo, hiperglicemia, diabetes insipido 
(sinai de toxicidade grave). 

Interapóes medicamentosas 

• Anticonvulsivantes, neurolépticos ou benzodiazepinicos sào associados ao litio 
no inicio do tratamento, durante o periodo de latència deste. 

• Litio prolonga os efeitos de relaxantes musculares perifèricos. 

• Interapóes que devem ser evitadas: inibidores nào-seletivos da MAO (hiper-pire- 
xia maligna), sibutramina e antidepressivos (sindrome serotoninica), iodeto de 
potàssio (aumento do hipotiroidismo induzido por litio), relaxantes musculares 
perifèricos (resposta prolongada). 

• Aumento do efeito de litio: AlNEs, inibidores da ECA, antagonistas de receptores 
de angiotensina II e diuréticos (depletores de sòdio), antidepressivos, verapamil, 
tetraciclinas e inibidores de COX-2. 

• Diminuipào do efeito de litio: clorpromazina, cafeina. 

Orientapóes aos pacientes 

• Alertar para manter adequada ingestào de liquidos durante o uso do medicamento. 

• Ensinar que os comprimidos devem ser ingeridos com bastante liquido, a firn de 
garantir trànsito intestinal. 

• Ensinar que os comprimidos podem ser ingeridos com alimentos para diminuir 
irrita^ào gàstrica. 

• Alertar para a necessidade de suplementa^ào de sai nos periodos de multo calor, 
quando hà perda de àgua e sais por sudorese. 

• Alertar para evitar mudan^as na alimenta^ào que possam reduzir ou aumentar a 
ingestào de sòdio. 

• Alertar para evitar bebidas com alto teor de cafeina. 

• Alertar sobre a importància de comunicar se surgirem sintomas de hipotiroidis- 
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mo, corno sensa^ào de frio e letargia (é maior o risto em mulheres). 

• Alertar para evitar realizar atividades que exigem aten^ào e coordena^ào motora 
corno operar màquinas e dirigir. 

Aspectos farmacèuticos’' 

• Conservar em temperaturas inferiores entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados. 


ATENCÀO: a biodisponibilidade de litio pode variar segando a for- 
mulagào farmacèutica. 


CLORIDRATO DE AMITRIPTILINA 
(ver pàgina 33) 


CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA 
Isabella Campagnud Knust 

ATC/DDD 

• N06AA04/100mg 
Apresentagào 

• Comprimido 10 mg. 

• Comprimido25 mg. 

• Comprimido 75 mg (incluido pela 5ES). 

Indicagóes 

• Tratamento de distùrbios do pànico, associado ou nào a agorafobia. 

• Tratamento de transtorno obsessivo-compulsivo. 

Contra-indicagóes 

• Distùrbios da condugào cardiaca e infarto do miocàrdio recente. 

• Insuficiéncia hepàtica. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco ou a outros antidepressivos triciclicos. 

• Fase maniaca do transtorno bipolar. 

• Uso de inibidores da MAO nos ùltimos 14 dias. 

• Criangas com menos de 10 anos. 

Precau5Óes““'* 

• A dose diària deve ser administrada após as refeigòes. 

• Nos distùrbios obsessivo-compulsivos, a suspensào deve ser graduai (25% da 
dose a cada 2 meses). 

• 0 inicio de efeito é lento, godendo ocorrer nos primeiros dias urna piota do quadro. 

• Para 0 sucesso do tratamento, é importante informar ao paciente sobre a laténcia 
de efeito. Benzodiazepinicos podem ser empregados concomitantemente nas 
primeiras semanas, durante a laténcia do antidepressivo. 

• Cautela em cardiopatas, nefropatas, epilépticos, Idosos, portadores de hipertrofia 
prostàtica, hipertireoidismo, glaucoma, asma, alcolismo e em pessoas com 
idéias suicidas ou distùrbios da cogni^ào. 

• Em feocromocitoma, psicoses e uso concomitante com anestésicos hà risco de 
potencializar arritmias e hipotensào. 

•Lactagào. 
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• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Em distùrbio do pànico 

• 5-10 mg/dia, por via orai, com aumento de 10 mg a cada très dias, até 50 mg. 

• Após, incremento de 25 mg até o màxime de 75 mg/dia. 

• A administra^ào costuma ser em dose ùnica diària. 

Em distùrbio obsessivo-compulsivo e ansiedade 

• 25 mg/dia, por via orai, em dose ùnica. Aumentar, ao cabo de duas semanas, para 
100-150 mg/dia. 

Idosos 

Ambas as indica^òes 

• Iniciar com 10 mg/dia, por vai orai, em dose ùnica. Aumentar, ao cabo de duas 
semanas, para 100-150 mg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente reievantes 30 

• Absor^ào orai variàvei, mas nào sofre interferéncia da alimenta^ào. 

• Meia-vida: 20 a 30 horas. 

Efeitosadversos 

• Seda^ào (acima de 10%), tontura (acima de 10%), insónia (acima de 10%), cefa- 
léia (acima de 10%), nervosismo (acima de 10%), fadiga (acima de 10%),tremor 
(acima de 10%), mioclonia (acima de 10%),anorexia (acima de 10%), hipotensào 
ortostàtica (1%a 10%), diminui^ào do limiar convulsivo (l%a 10%), discinesiase 
sindrome parkinsoniana (1%a 10%), depressào modular (abaixo de 1%), convul- 
sóes (abaixode 1%), disartria(l%a 10%), hipomnesla (1%a 10%), tremoresfinos 
de extremidade (1 % a 10%). 

• Dimlnul^àoda libido (acima de 10%). 

• Secura na boca (acima de 10%). 

• Aumento do apetite (acima de 10%), ganhode peso (acima de 10%), dispepsia 
(acima de 10%), constipa^ào (acima de 10%), nàusea (acima de 10%), diarréia (1% 
a 10%),vòmito(l%a 10%). 

• Sudorese (acima de 10%). 

• Taquicardia(l%a 10%),palpita^ào(1%a 10%). 

• Rasb, dermatite, prurido (l%a 10%),fotossensibilidade (abaixode 1%). 

• Reten^ào urinària (1% a 10%). 

• Visào borrada(1%a 10%), dorocular(1%a 10%). 

• Ginecomastia (abaixo de 1%), galactorréia (abaixo de 1%). 

• Alopecia (abaixo de 1%). 

• Altera^ào da fun^ào hepàtica. 

Interaqóes medicamentosas^"^' ■ 

• A associa^ào com inibidor da MAO deve ser evitada, pelo risco de crises de 
hipertensào, hiperpirexia, convulsóes, coma e até mesmo morte. 

• Os efeitos da clomipramina podem ser diminuidos por carbamazepina, fenitoina 
e barbitùricos, por aumento do catabolismo. 

• Os efeitos da clomipramina podem aumentar por uso concomitante com neuro- 
lépticos, fluoxetina, cimetidina (aumento da biodisponibilidade). 

• Efeitos anticolinérgicos podem ser acentuados com uso concomitante de anti- 
histaminicos H^, antiparkinsonianos e neurolépticos. 

• Diuréticos aumentam o risco de hipotensào postural. 

• Quinidina, procainamida, formoterol, gatifloxacino aumentam sua cardiotoxicidade. 

• Hà aumento do risco de toxicidade com o litio. 

• Aumenta o efeito anticoagulante de varfarina. 
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Orientafóes aos pacientes 

• Orientar para evitar uso de bebidas alcoólicas. 

• Recomendar a ingestào após a alimentapào para prevenir irrita^ào gàstrica. 

• Alertar em relapào à demora para o inicio da resposta terapèutica. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào 
e coordena^ào motora corno operar màquinas e dirigir. 

• Orientar para informar se houver mudanpa na freqùència cardiaca e a levantar-se 
mais lentamente para evitar hipotensào ortostàtica. 

• Alertar para nào sospender o uso de maneira repentina. 

Aspectos farmacèuticos 

• Conservar em temperaturas entre 15-30 oC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. 


ATENCAO: OS efeitos terapéuticos podem demorar de 15 a 21 dias 
para se manifestar. Monitoriza^ào continua de pressào arterial e 
freqùència cardiaca nas semanas iniciais. Nào ha informa^ào quan¬ 
to à eficàcia e seguran^a em crian^as e adolescentes. 


CLORIDRATO DE NORTRIPTILINA 
Isabella Campagnuci Knust 

ATC/DDD 

• N06AA10/75 mg 
Apresenta^ào 

• Càpsulas 10 mg (nào consta na Relapào de medicamentos para a aten^ào primà¬ 
ria do Estado). 

• Càpsulas 25 mg. 

• Càpsulas 50 mg. 

Indicapào*'^'^''''' 

• Tratamento de depressào maior. 

• Tratamento da fase depressiva da doenpa bipolar. 

Contra-indica^óes®'’”'^'-''' 

• Distùrbios da condu^ào cardiaca, após infarto do miocàrdio. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco ou a outros antidepressivos triciclicos. 

• Uso concorrente de IMAO ou nos 14 dias precedentes. 

• Insuficiència hepàtica. 

• Crian^as e adolescentes. 

Precau^óes®”''' 

• Efeitos sedativos sào aumentados com uso de àlcool e outros depressores do SNC. 

• Pode causar reversào maniaca em pacientes com doenpa bipolar. 

• Cautela em pacientes com doenpas cardiovasculares, tendéncias suicidas, histó- 
ria de etilismo, prostatismo, epilepsia, hipertireoidismo, glaucoma, esquizofrenia. 

•Lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (PDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào“'“''’’ 

Adultos 

Em ambas as indica^óes 
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• Dose de 25 mg, por via orai, urna vez à noite. 

• A dose pode ser aumentada a cada 2 dias até 75 a 100 mg/dia, em dose ùnica 
diària, nào ultrapassando a dose màxima de 150 mg por dia. 

• Incrementos semanais podem ser de 50 mg até atingir doses terapèuticas entre 
150 a 300 mg. 

• A dose à qual 0 paciente respondeu continua a ser dada por 3 a 4 meses, sendo 
reduzidas à metade, mantendo-se o tratamento até completar 6 a 12 meses para 
evitar recidivas. 

• Na retirada graduai, diminui-se a dose em 25 mg a cada 2 ou 3 dias. Se os sinto- 
mas reaparecem, retomam-se os niveis iniciais. 

Idosos 

• As doses para idosos correspondem à metade da dose para adultos. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absorgào orai. 

• Metabolismo predominantemente hepàtico. 

• Periodo de laténcia: 2 a 3 semanas. 

• Pico sèrico: 7 a 8 horas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 15 a 39 horas; em idosos pode chegar a 90 horas. 
Efeitosadversos®" 

• Hipotensào ortostàtica, taquicardia, arritmia, infarto do miocàrdio, morte sùbita. 

• Tremor, fraqueza, sonoléncia, tontura, cefaléia, insònia, alucinagòes, ataxia, 
addente vascular cerebral, crise convulsiva. 

• Secura na boca, gengivite, aumento do apetite, nàusea, anorexia, dispepsia, 
constipa^ào, diarréia. 

• Diminuigào da fungào hepàtica, ictericia. 

• Agranulocitose, aplasia medular, eosinofilia, trombocitopenia. 

• Efeitos anticolinérgicos: boca seca, midriase, cicloplegia, reten^ào urinària, dimi- 
nui^ào da motilidade gastrintestinal, taquicardia e em altas doses, delirio. 

• Ginecomastia, hiperglicemia, aumento de peso, disfun^ào sexual. 

• Rea^óes alérgicas. 

• Sudorese excessiva. 

Intera^òes medicamentosas’"'*' 

• Aumenta o efeito de anticoagulantes cumarinicos, anticolinérgicos, anfetaminas, 
outros depressores do SNC. 

• Tem efeito diminuido por carbamazepina, fenobarbital, rifampicina. 

• Tem efeito aumentado por cimetidina. 

• Hà bloqueio do efeito anti-hipertensivo centrai de clonidina e guanetidina. 

• A associagào com IMAO pode ser perigosa, levando a crise caracterizada por 
hiperpirexia, hipertensào, convulsóes, coma e até mesmo morte. 

• Eritromicina, claritromicina, droperidoi, amiodarona, astemizoi, bepridii, hidrato 
de dorai, cloroquina, disopiramida, dolasetrona, fluconazoi, fluoxetina, formote- 
rol, gatifloxacino, moxifloxacino, zolmitriptana, haloperidoi e halotano aumen- 
tam a cardiotoxicidade de nortriptilina. 

Orienta^óes aos pacientes 

• Alertar para evitar uso de bebida alcoólica. 

• Orientar que deve ser ingerido após a alimenta^ào para prevenir irrita^ào gàstrica. 

• Informar sobre a demora no inicio de resposta terapèutica. 

• Alertar para evitar dirigir e operar com màquinas que exijam aten^ào. 

• Orientar para informar mudan^a de frequéncia cardiaca e para levantar-se mais 
lentamente, de modo a evitar hipotensào ortostàtica. 

• Alertar para nào sospender o uso de maneira repentina. 
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Aspectos farmacèuticos 29,30,47 

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. 


ATENCAO: OS efeitos terapéuticos podem demorar de 15 a 21 dias 
para se manifestar. Monitorizar pressào arterial e freqùéncia cardi¬ 
aca nas semanas iniciais. 


IMIPRAMINA 

Vara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/lsabella Piassi Godei 
ATC/DDD 

• N06AA02/100mg 
Apresenta^ào 

• Dràgea 25 mg 
Indicapóes 

• Depressào maior. 

• Enurese noturna em crianpas com idade de 6 anos ou mais. 

Contra-indica^ào^^ 

• Hipersensibilidade a Imipramina (pode ocorrer reatividade cruzada com outros 
dibenzodiazepinicos) ou a qualquer componente da formulapào, uso concomi¬ 
tante com IMAO (ou após 14 dias do termino da terapia); em paciente em fase de 
recuperapào aguda do infarto agudo do miocardio, gravidez. 

Precaufóes^^'™ 

• Gestantes: Categoria de risco D 

• Lactantes: é exeretada no leite em pequenas concentrapóes/nào recomendado. 

• Geriatria: necessitam frequentemente de redugào de dose e aumento da dose 
mais gradualmente para evitar a toxicidade, devido a urna lentidào metabòlica. 

• A imipramina nào foi aprovada pelo EDA para o tratamento de depressào bipolar. 

• Antidepressivos aumentam o risco de pensamentos e comportamentos suicidas 
em crianpas, adolescentes e jovens com transtornos depressivos maior e outros 
transtornos depressivos, considerar o risco antes da prescripào. A familia do 
paciente ou cuidador devem ser instruidos a observà-lo atentamente na ocorrén- 
cia de piota clinica. 

• Ter cuidado em pacientes de alto risco. A piota da depressào e a tendència 
suicida abrupta e grave podem exigir a suspensào ou a modificapào da terapia 
medicamentosa. 

• Pode piotar a psicose em alguns pacientes ou desencadear desvio para mania ou 
hipomania em pacientes com transtornos bipolares. 

A monoterapia deve ser evitada em pacientes com transtorno bipolar. 

• A imipramina frequentemente causa sonoléncia/seda^ào comprometendo o 
desempenho em tarefas que exijam aten^ào. 

• Utilizar com cuidado em pacientes com hipertireoidismo ou naqueles que rece- 
bem suplementapào de hormónios tireoidianos. 

• Utilizar com cuidado em pacientes com disfun^ào renai e hepàtica. 

• Categoria de risco gestacional: D 
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Esquemas de administraqào™'™ 

Adulto 

Antidepressivo 

• Orai, lnicial:25 mg trés a quatto vezes ao dia, ajustando a dose segundo neces- 
sidades e tolerància. A dose total pode ser administrada antes de deitar. Dose 
màxima 300 mg/dia. 

Limite de prescri^ào em adultos 

• Pacientes ambulatoriais: até 200 mg/dia. 

• Pacientes hospitalizados: até 300 mg/dia. 

• Pacientes com idade avan^ada: até 100 mg/dia. 

Crianfas 

Antidepressivo 

• 1,5 mg/Kg/dia, com incrementos da dose de 1 mg/Kg a cada 3-4 dias, até dose 
màxima de 5 mg/Kg/dia, em dose ùnica ou até quatto doses dividas (monitorar 
atentamente o paciente especialmente com doses maiores do que 3,5 mg/Kg/dia). 

• Nào se recomenda o uso em crian^as até 6 anos. 

Antienurético (crianqas com 6 anos ou mais) 

• Orai, 25 mg urna vez ao dia, antes de deitar. Se nào houver urna resposta satisfa- 
tória em urna semana pode-se aumentar a dose em 25 mg/dia; a dose nào deve 
ser superior a 50 mg ou 2,5 mg/Kg/dia, se o paciente tiver 6-12 anos de idade ou 
75 mg antes de deitar se eie tiver 12 anos de idade ou mais. 

Adolescentes 

Antidepressivo 

• Orai, de 30 a 40 mg/dia, aumentar gradualmente.Tomar em doses dividas ou 
dose ùnica a noite. Dose màxima 100 mg/dia. 

Idosos 

• Inicialmente 10-25 mg antes de deitar; aumentar 10-25 mg, a cada 3 dias para 
pacientes hospitalizados e semanalmente para pacientes ambulatoriais, confor¬ 
me tolerància. A dose mèdia para se alcan^ar a concentra^ào terapèutica é de 
100 mg/dia; Faixa: 50-150 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“^'“^ 

• Absor^ào: boa e ràpida absor^ào por via orai. 

• Biotransforma^ào: exclusivamente hepàtica, com efeito de primeira passagem. 

• Liga^ào à proteina piasmàtica: cerca de 90%. 

• Tempo de mela vida de elimina^ào: 6-18 horas. 

• Distribui^ào: atravessa a placenta. 

• Tempo para inicio de a^ào: 2 a 3 semanas. 

• Elimina^ào: renai, na forma de metabolitos, principalmente renai, durante vàrios 
dias devido a elevada liga^ào à proteina piasmàtica. 

Efeitos adversos“’ 

• Efeitos anticolinérgicos, tremores musculares, hipotensào, rea^ào alérgica, nervo¬ 
sismo, sindrome Parkinsoniana, agranulocitose, alopecia. 

Requerem aten^ào mèdica se persistirem os sintomas, sonoléncia, secura na boca, 

nàuseasecansa^o. 

Interaqòes medicamentosas'°'^“'“^ 

• Alcool pode potencializar de maneira grave os efeitos depressores sobre o SNC, 
depressào respiratoria e efeitos hipotensores. 

• Anti-histaminicos intensificam os efeitos anticolinérgicos, especialmente confu- 
sào mental, alucinaqóes e pesadelos. 

• Anticoagulantes podem causar sinergismo de efeitos anticolinérgicos, possivel- 
mente mediante a inibi^ào do metabolismo enzimàtico do anticoagulante. 
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• A concentra^ào piasmàtica e os efeitos terapéuticos dos triciclicos podem dimi¬ 
nuir quanto usados simultaneamente com os barbitùricos. 

• 0 uso simultàneo com os antitireoidianos pode aumentar o risco e agranulocitose. 

• Cimetidina inibie o metabolismo dos triciclicos e aumenta suas concentragóes 
plasmàticas, dando lugar a toxicidade. 

• A clonidina usada simultaneamente pode ter seu efeito hipotensor diminuido. 

• Cocaina: uso simultàneo com antidepressivos triciclicos pode aumentar o risco 
de arritmias cardiacas. 

• Dissulfiram: uso simultàneo pode propiciar delirio transitòrio. 

• Omeprazol: aumenta a depuragào da imipramina por indugào da expressào de 
CYP1A2. 

• 0 uso concomitante com inibidores da MAO pode resultar em estimulagào 
excessiva, com convulsóes e crises hipertensivas. 

• 0 uso simultàneo e prolongado de anticoncepcionais orais que contém estrogé- 
nio pode resultar em toxicidade por inibi^ào do metabolismo da imipramina. 

• 0 uso concomitante com Fluoxetina aumenta as concentragóes plasmàticas de 
antidepressivos triciclicos. 

Orientaqóes ao paciente“^ 

•Pode causar sonoléncia 

•Deve-se evitar bebidas alcoólicas 


CLORIDRATO DE FLUOXETINA 
Eiaine Silva Miranda 

ATC/DDD 

• N06AB03/20 mg 
Apresentagào 

• Càpsula 20 mg. 

Indicagóes“'''' 

• Tratamento de depressào maior. 

• Tratamento de distimia. 

• Tratamento de depressào pós-parto. 

• Ansiedade generalizada, distùrbio do pànico, distùrbio obsessivo-compulsivo, 
bulimia. 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade a fluoxetina. 

• Uso concomitante ou prèvio e recente de inibidores da monoamina oxidase (MAO). 
Precaugóes”'’”'^' 

• Cautela com reversào maniaca em distùrbio bipolar. 

• Possibilidade de sindrome serotoninérgica (hipertermia, rigidez muscular, agita- 
gào, instabilidade autonòmica). 

• Disfun^ào hepàtica (ver anexo 8). 

• Monitorar perda de peso. 

• Se houver necessidade de mudar para inibidor da monoamina oxidase è neces¬ 
sàrio respeitar um intervalo minimo de 2 semanas. 

• Após uso de fluoxetina, nào iniciar tratamento com inibidores da monoamina 
oxidase por pelo menos 5 semanas. 

•Lactagào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C. 
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Esquemas de administra^ào®*^' 

Adultos 

Depressào e distimia 

• 20 mg/dia, por via orai, em dose ùnica pela manhà ou à noite, por no minimo 6 
meses. Dose màxima: 80 mg/dia. 

• Doses acima de 20 mg/dia devem ser divididas em tomadas matinais e noturnas. 

Ansiedade generalizada, distùrbio do pànico, distùrbio obsessivo-compulsivo, 

bulimia 

• Bulimia: 60 a 80 mg/dia. 

• Distùrbio obsessivo-compulsivo: 40 a 80 mg/dia. 

• Distùrbio do pànico: 10 mg/dia; após 1 semana aumentar para 20 mg/dia. 

Idosos 

Depressào e distimia 

• Idosos: 10 mg/dia, por via orai, em dose ùnica, com aumento para 20 mg após 
vàrias semanas de uso. 

• Dose màxima: 60 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^’'’"'®' 

• Absorqào orai ràpida. 

• Laténcia de efeito antidepressivo: 2-3 semanas. 

• Biotransforma^ào no figado, gerando o metabólito ativo norfluoxetina. 

• Meia-vida de elimina^ào: 1 -3 dias após dose ùnica e 4-6 dias após utiliza^ào por 
longo periodo. 

Efeitosadversos®^''®' 

• Disfunqào sexual, incluindo ejacula^ào precoce, anorgasmia, diminuiqào da 
libido e impoténcia. 

• Tremor, insònia/sonoléncia, ansiedade. 

• Nàuseas, vòmito, xerostomia. 

• Palpitaqóes. 

• Rash, prurido. 

• Ganho de peso ou diminui^ào de peso. 

• Complicaqóes perinatais (parto prematuro, admissào em enfermarias especializa- 
das, pobre adapta^ào neonatal incluindo dificuldade respiratòria e cianose, baixo 
peso ao nascer e menor estatura) em recém-nascidos cujas màes receberam 
fluoxetina no terceiro trimestre da gravidez. Sindrome de abstinéncia em alguns 
recém-nascidos de màes tratadas próximo ao termo. 

Interaqóes medicamentosas^”’-^' 

• Aumenta as concentrajóes plasmàticas de antidepressivos triciclicos, anticonvul¬ 
siva ntes e benzodiazepinicos. 

• Piota sintomas psiquiàtricos de buspirona. 

• Claritromicina aumenta a toxicidade de fluoxetina por diminuir seu metabolismo. 

• Uso concomitante com inibidores da monoamina oxidase pode induzir"sindro- 
me serotoninérgica". 

• Uso concomitante com ritonavir leva a altera^ào em fun^óes cardiacas ou neu- 
rológicas. 

• Fàrmacos que se liguem fortemente a proteinas plasmàticas, especialmente 
anticoagulantes, digitàlicos e digoxina competem com fluoxetina. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para ingerir com alimento, para reduzir a irrita^ào estomacal. 

• Alertar que podem ser necessàrias quatto semanas ou mais para o inicio dos 
efeitos antidepressivos. 

• Alertar para nào fazer uso de bebidas alcoólicas durante o tratamento. 
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Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar em recipiente hermético, à temperatura ambiente, preferencialmente 
entrel5e30°C. 


ATENCAO: o tratamento se inicia com as doses eficazes recomenda- 
das, podendo ser suspense de urna só vez. Em pacientes com doen- 
;a recidivante, a terapia por longos periodos (minimo de 6 meses) 
deve ser considerada. 


VALPROATO DE SÒDIO 
(ver pàgina 137) 


« 6.3ANTIPARKmSONIANOS 

A doenpa de Parkinson idiopàtica é distùrbio neurològico progressivo, 
caracterizando-se por degenerapào de neurónios dopaminérgicos da subs- 
tància negra e por inclusóes neuronais conhecidas corno corpùsculos de 
Lewy. As manifestapóes clinicas da doenpa resultam do desequilibrio entre 
neurotransmissores, o qual é induzido pela degenerapào de neurónios do¬ 
paminérgicos nigroestriatais. Com isso, ha redupào de modulaqào da dopa- 
mina estriatal e, conseqùentemente, exacerbapào da modulaqào colinèrgi¬ 
ca, indutora das alterapóes motoras. 0 objetivo de tratamento é aumentar a 
estimulapào dopaminérgica ou reduzir a estimulapào colinèrgica ou gluta- 
matérgica, restabelecendo o equilibrio dos neurotransmissores. Para alcan- 
par 0 primeiro aspecto, usam-se agonistas diretos dopaminérgicos (bromo- 
criptina, pergolida, lisurida, pramipexol, ropinirol, cabergolina, apomorfina), 
precursor de dopamina (levodopa), inibidores da cataboliza^ào da dopami- 
na (inibidores da monoamina oxidase B, corno selegilina, e da catecol-0- 
metiltransferase, corno entacapona e tolcapona) e amantadina que aumen¬ 
ta a libera^ào de dopamina dos terminais intactos e inibe a sua recapta^ào. 
Fàrmacos antimuscarinicos usados em doenqa de Parkinson (biperideno, 
triexifenidii, benztropina, orfenadrina e prociclidina) opóem-se ao excesso 
de efeitos colinérgicos centrais. 0 tratamento nào evita a progressào da do- 
en^a, mas melhora a qualidade de vida e diminui a morbidade associada. 
Os medicamentos tém efeitos adversos consideràveis que se confundem 
com manifesta^es de doenqas comuns em idosos. A gravidade do quadro 
e 0 estàgio da doen^a determinam a escoiha dos antiparkinsonianos, bem 
corno a decisào de usar monoterapia ou fàrmacos em associaqào™. 

Sintomas que se assemelham à doen^a de Parkinson aparecem em ou- 
tros distùrbios neurológicos que nào respondem aos antiparkinsonianos. 
Medicamentos, corno os antipsicóticos, induzem altera^òes motoras simi- 
lares às do Parkinson idiopàtico. 

0 tratamento è sintomàtico e nào deve ser iniciado a nào ser quando 
as manifesta^óes prejudicam significativamente as atividades diàrias™ 
Neuroprote^ào, evitando a progressào da doenqa, seria meta desejada, mas 
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ainda nào evidenciada conti nenhum antiparkinsoniano de uso corrente ou 
outros fàrmacos testados™. Para tratamento, a escoiha do medicamento 
inicial mais adequado deve considerar estàgio da doen^a, sintomas presen- 
tes, idade do paciente, outros medicamentos em uso e potenciais efeitos 
adversos do fàrmaco a ser selecionado. 

Biperideno é anticolinérgico a ser utilizado corno terapia inicial, espe- 
cialmente quando tremor é a manifesta^ào predominante. No entanto, 
possui vàrios efeitos adversos, especialmente manifestos nos pacientes 
mais idosos206. Por via intramuscular, oferece ràpido alivio dos sintomas 
em praticamente todos os pacientes. 


CLORIDRATO DE BIPERIDENO E LACTATO DE BIPERIDENO 
Rachel Magarinos-Torres 

ATC/DDD 

• N04AA02/10mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido 2 mg (cloridrato de biperideno). 

• Solu^ào injetàvei 5 mg/mL (lattato de biperideno) (nào consta na Relapào de 
medicamentos do Estado). 

Indicapào^*'^"''’' 

• Terapia inicial da doen^a de Parkinson, especialmente quando tremor é a mani- 
festa^ào predominante e nào ha prejui'zo funcional. 

• Controle da distonia aguda induzida por antipsicóticos (por via intramuscular). 
Contra-indica^ào^*'’”"' 

• Glaucoma de àngulo fechado. 

• Reten^ào urinària. 

• Hipertrofia prostàtica. 

• Miastenia grave. 

• Obstru^ào gastrintestinal, megacólon. 

Precau^ào^*'^’''' 

• Discinesia tardia - ha plora com uso de anticolinérgicos. 

• Idosos - ajustar dose, porque os vàrios efeitos adversos sào especialmente mani¬ 
festos nos pacientes mais idosos. 

• Rode induzir problemas psiquiàtricos, principalmente na estera cognitiva. 

• Fazer avaliagào cognitiva, urològica e cardiovascular antes de iniciar tratamento. 

• Interromper tratamento ante ocorréncia de efeitos anticolinérgicos centrais e 
periféricos. 

• Cautela quando hà problemas cardiovasculares, epilepsia e insuficièncias renai 
e hepàtica. 

• Evitar retirada abrupta, devido a risco de efeito rebote e plora do parkinsonismo. 

• Categoria de risco na gravidez: C. 

Esquemas de administragào 
Adultos 

Ambas as indicapòes 

• Iniciar com 1 mg, por via orai, duas vezes ao dia. 

• Aumentar gradualmente a dose para 2 mg, por via orai, trés vezes ao dia. 

• Dose de manuten^ào: 2-8 mg/dia. 

• Por via intramuscular: 2-5 mg, a intervalos de 30 minutos, nào excedendo a 20 
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mg em 24 horas. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Bem absorvido pelo trato gastrintestinal, mas com biodisponibilidade orai de 
cerca de 30%, o que sugere extenso metabolismo de primeira passagem. 

• Excre^ào urinària, em forma ativa e corno metabólitos. 

• Pico sèrico: 1-2 horas. 

• Meia-vida de eliminapào:18-24 horas. 

Efeitos adversos 

• Constipagào, nàusea. 

• Xerostomia. 

• Visào borrada. 

• Reten^ào urinària. 

• Confusào mental, excita^ào, delirio, tontura, déficit de memòria, alucinapóes, 
agitagào, sonolència. 

• Taquicardia, arritmias, hipotensào postural. 

Interapòes medicamentosas 

• Cloreto de potàssio: risco de lesòes gastrintestinais. 

• Rode haver aumento dos efeitos anticolinérgicos com o uso concomitante de 
antidepressivos e anti-histaminicos. 

Orientapóes aos pacientes 

• Alertar para nào ingerir bebidas alcoólicas. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào 
e coordena^ào motora, corno operar màquinas e dirigir. 

• Alertar para evitar a realizagào de atividades que aumentam a temperatura 
corporal, corno exercicio fisico intenso e exposi^ào a calor extremo, pelo risco de 
desidratapào. 

• Orientar para ingerir com alimentos para minimizar irrita^ào gàstrica. 

• Orientar para adotar dieta rica em fìbras e boa hidratagào para evitar constipagào. 

• Orientar para instituir boa higiene orai e intensifìca^ào do controle mecànico da 
placa dentai em funpào da xerostomia. 

• Alertar para nào sospender abruptamente o tratamento. 

Aspectos farmacéuticos 

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 °C, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. Evitar o congelamento. 


LEVODOPA-fBENSERAZIDA 

Vara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/lsabella Piassi Godoi 

ATC/DDD 

• N04BA02/600 mg 
Apresentagào 

• Comprimido 100 mg+25 mg 
lndicapào^“ 

• Tratamento de parkinson (exceto nos casos de parkinsonismo induzido por 
medicamentosi 

Contra-indicagào^’ 

• Hipersensibilidade a benserazida, a levodopa e simpaticomiméticos. 

• Uso de inibidores da MAO nos 14 dias precedentes. 

• Gravidez ou uso em mulheres em idade fértil sem contraceppào adequada. 
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• Pacientes com evidencias laboratoriais de doen^as cardiovasculares, endocrina, 
renai, hepàtica, hematológica ou pulmonardesconpensada, distùrbios psiquiàtri- 
cos, e glaucoma de àngolo estreito ou fechado 

Precau5Óes“^ 

• Lacta^ào: A excre^ào no Ielle materno é desconhecida; nào recomendado. 

• Se 0 paciente jà estiver usando levodopa, suspendé-la pelo menos 12 horas antes 
de iniciar a associa^ào. Come^ar com menos 15% da dose de levodopa anterior. 

• Ter extremo cuidado em pacientes com distùrbios psicóticos ou que fazem uso 
de reserpina, fenotiazinas ou triciclicos. 

• Nào é indicado no tratamento do tremor de inten^ào, Coréia de Huntington ou 
sintomas extrapiramidais induzidos por medicamentos. 

• Pode aumentar os niveis do hormónio de crescimento. 

• Ter cuidado em pacientes com doen^as cardiovasculares. 

• Ter cuidado em pacientes com melanoma ou lesóes cutàneas suspeitas e nào 
diagnosticadas, ulceras, distùrbios corniciais e diabetes. 

• Categoria de risco gestacional: X 

Esquema de administrafào^^ 

Adultos 

Nota: a dose é expressa corno levodopa-benserazida 

• Inicial: 100/25 mg, 1-2 vezes/dia; aumentar a cada 3-4 dias.atéoefeito terapèu¬ 
tico set obtido. 

• Dose ideal: 400/100 mg/dia a 800/200 mg/dia divididos em 4-6 doses. 

• Nota: 200/50 mg utilizados somente quando a terapia de manuten^ào é atingida e 
nào ultrapassa 1000-1200 mg/dia de levodopa e 250-300 mg/dia de benserazida. 

• Pacientes que utilizam levodopa: dar um intervalo de 12 horas ou mais da ùltima 
dose de levodopa. Iniciar com 15 % da dose previa de levodopa. 

• Nota: As doses devem ser introduzidas gradualmente e individualizadas e manti- 
das por 3-6 semanas antes de os beneficios serem avaliados. Diminuir a dose em 
pacientes com distonia. 

Aspectos farmacocinéticos relevantes“^ 

• Absor^ào: 66-74% no trato gastrointestinal. 

• Distribui^ào: 57 L 

• Tempo de mela vida de elimina^ào: 1,5 bora. 

• Tempo para pico de concentra^ào: 1,5 bora. 

• Excre^ào: 53 a 64% na urina. 

Efeitos adversos“’ 

• Arritmias, dor toràcica, hipotensào ortostàtica, hipertensào, edema, flebite, rubor, 
altera^óes eletrocardiogràficas inespecificas. 

• Tremor nas màos, distonia, espasmo, fraqueza 

• Nàuseas, vómitos, eructa^ào e sialorréia 

• Aumento da libido 

• Ganho ou perda de peso, anorexia, dispepsia 

• Tosse, rouquidào 

• Cefaléia, deméncia, seda^ào, pesadelos, euforia, agita^ào, confusào mental, 
ataxia, desmaio, depressào. 

• Altera^ào da cor do suor, aumento da bilirrubina 

Intera^es medicamentosas“^'“ 

• Antihipertensivos: podem potencializar a hipotensào arterial. 

• Inibidores da MAO: uso concomitante com levodopa pode acarretar em rea^óes 
hipertensivas. 

• Epinefrina, norepinefrina, isoproterenol e anfetamina: terào seus efeitos poten- 
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cializados com a levodopa. 

• Metoclopramida pode agravar a doenpa de Parkinson através da inibipào dos 
receptores da dopamina SNC.L 

• Antipsicóticos, piridoxina e reserpina: pode ocorrer inibipào os efeitos antiparkin- 
sonianos da levodopa. 

• Triexifenidila: pode diminuir a taxa de absorpào da benserazida e levodopa. 

• Sais de ferro: podem diminuir a absor^ào da levodopa. 

• Alimentos: dietas hiperproteicas podem diminuir os efeitos da levodopa. 

Orientapào ao paciente™ 

• Tornar com ou imediatamenteapósa refei^ào 

Aspectos farmacèuticos™ 

• Armazenar entre 15 e 25 °C, em recipiente fechado e protegido da luz solar. As càp- 
sulas devem ser deglutidas, nào esmagar, mastigar, abrir ou dissolvé-las em liquido. 


♦ 6.4 ANTIPSICÓTICOS 

Psicoses englobam esquizofrenia e sindromes relacionadas. As situapóes 
agudas correspondem às crises psicóticas, tendo móltiplas causas. A doen^a 
crònica caracteriza-se pela recorréncia de surtos (em 75% dos individuos aco- 
metidos), intervalados por variados periodos de tempo. 0 tratamento con- 
vencional é feito com antipsicóticos, tais corno clorpromazina (mais adequa- 
da em fase aguda por seus efeitos sedativos) e haloperidoi (no tratamento de 
manutenpào). Cerca de um terpo dos pacientes com esquizofrenia é resistente 
ao tratamento convencional, especialmente aqueles que apresentam sinto- 
mas negativos (embotamento afetivo, dificuldade de julgamento, depressào 
e falta de motivando) Como os antipsicóticos convencionais induzem 
importantes efeitos adversos, novos fàrmacos - antipsicóticos atipicos - fo- 
ram introduzidos, tais corno amisulpirida, clozapina, olanzapina, risperidona, 
loxapina, molindona, pimozida, quetiapina, sulpirida, ziprasidona e zotepina 
que parecem ser mais eficazes em reduzir sintomas comparativamente aos 
antipsicóticos tradicionais, mas causam também efeitos adversos significati- 
vos“T Com todos os antipsicóticos é necessàrio balancear benefi'cios e riscos 
do tratamento continuado. Este objetiva aliviar sintomas e melhorar qualida- 
de de vida, com o minimo de efeitos adversos. 

Metanàlise de 52 ensaios clinicos randomizados, com um total de 12.649 
pacientes esquizofrènicos, comparou antipsicóticos convencionais a antip¬ 
sicóticos atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona, amisulpirida, quetia¬ 
pina e sertindoi), demonstrando eficàcia e seguran^a similares entre eles. 
Assim, 0 tratamento da esquizofrenia aguda deve ser feito preferencialmen- 
te com emprego de antipsicóticos tradicionais, reservando os atipicos para 
situaqóes especiais, em que haja sintomas negativos ou refratariedade ou 
intolerància ao tratamento convencional™ ™. 

No tratamento de manutenqào, antipsicóticos atipicos foram menos testa- 
dos, pois a maioria dos estudos avalia seus efeitos durante poucas semanas™. 
Quando ocorre refratariedade a tratamento, clozapina costuma ser indicada, 
mostrando resultados superiores aos antipsicóticos convencionais em até 2 
anos de seguimento™. Urna vantagem adicional é a auséncia de efeitos ex- 
trapiramidais. Jà olanzapina nào demonstrou vantagem em casos de refra¬ 
tariedade, quando comparada a clorpromazina™. No tratamento crònico, a 
falta de adesào compromete os resultados terapèuticos. Esse aspecto pode 
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ser melhorado corri interven^óes comportamentais e psico-educacionais“'. 
A continua^ào dos antipsicóticos por pelo menos seis meses após um surto 
agudo reduz o risco de recaidas em compara^ào a nào-tratamento“'. Na se- 
le^ào da terapia devem-se considerar os efeitos adversos dos antipsicóticos e 
seu custo, que é maior com os antipsicóticos atipicos^'°. 

Clorpromazina, dentre as fenotiazinas, é o representante mais estudado, 
mas a eficàcia dos congéneres é similar, sem evidència de superioridade cli¬ 
nica relevante com nenhum deles™. Em revisào sistemàtica Cochrane^" de 
50 estudos controlados por placebo, melhorou os sintomas avaliados por 
escala de impressào globai em seis meses, mas apresentou inùmeros efei¬ 
tos adversos, particolarmente seda^ào, hipotensào e consideràvei ganho 
de peso. Clorpromazina tem indica^ào em surtos psicóticos e de agita^ào 
psicomotora devido a seus efeitos sedativos. Para seda^ào em pacientes 
clinicos (em ventila^ào metànica, em surtos psicóticos associados a doen^a 
grave), clorpromazina atua mais ràpida e eficazmente que haloperidol208. 
Revisào Cochrane^'^ de dez estudos demonstrou que pacientes estàveis 
que receberam clorpormazina agudamente devem continuar o tratamento, 
pois a incidéncia de recidivas é menor do que naqueles que suspenderam o 
tratamento. Tendo moderados efeitos adversos, clorpromazina permanete 
corno um dos mais prescritos medicamentos em esquizofrenia. 

HaloperidoI, urna butirofenona, tem sido intensamente investigado, de- 
monstrando eficàcia na redu^ào das recaidas. Embora possa ser usado em 
surtos agudos^’’, é preferencialmente empregado em tratamento de ma- 
nuten^ào quando se mostra eficaz, embora apresentando efeitos extrapi- 
ramidais. Revisào sistemàtica^''' de 21 ensaios clinicos randomizados e con¬ 
trolados por placebo demonstrou melhora globai dos pacientes em 6 e 24 
semanas, mas também aumentou a incidéncia de distonia aguda, acatisia e 
parkinsonismo. Em fun^ào desses efeitos adversos, os autores da revisào re- 
comendam que sejam empregados outros antipsicóticos, e que haloperidoi 
nào seja mais o protòtipo para controle de ensaios clinicos com novos antip¬ 
sicóticos. Sua forma de decanoato permite administra^ào a intervalos maio- 
res e, sendo injetàvei, suprime a necessidade de coopera^ào de pacientes 
que nào se mostram acessiveis a tratamento. Revisào sistemàtica^'® de um 
pequeno ensaio clinico randomizado nào identificou diferen^a de eficàcia 
entre decanoato de haloperidoi e haloperidoi orai ao firn de quatto meses. 
Haloperidoi associou-se a distonia aguda, acatisia e parkinsonismo. 


CLORIDRATO DE CLORPROMAZINA 
Rachel Magarinos-Tones 

ATC/DDD 

• N05AA01/300 mg (0), 100 mg (P), 300 mg (R) 

Apresenta^óes 

• Comprimidos de 25 mg e 100 mg. 

• Solupào orai 40 mg/mL (nào consta na Relapào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Solugào injetàvei 5 mg/mL (nào consta na Relapào de medicamentos para a 
atenpào primària do Estado). 
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• Manifesta^óes agudas de esquizofrenia e outros transtornos psicóticos. 

• Controle de agitapào psicomotora em transtorno afetivo bipolar, para estabilizar 
0 paciente até que se observem os beneficios do litio, e em sindromes demen- 
ciais, intoxica^óes exógenas ou sindromes cerebrais orgànicas. 

• Para seda^ào em pacientes dinicos em ventila^ào mecànica, quando em surtos 
psicóticos associados a doen^a grave. 

Contra-indicagóes 

• Pacientes psicóticos com sintomas negativos. 

• Feocromocitoma. 

• Depressào medular. 

• Depressào do sistema nervoso centrai. 

• Hipersensibilidade a clorpromazina e outras fenotiazinas. 

Precau5ào“'“'^’'5''5='''''5' 

• Redu^ào progressiva de doses após o controle da crise psicòtica. 

• Exames de làmpada de fenda e oftalmoscòpico para detectar altera^óes oculares. 

• Utilizar as menores doses pelo menor tempo possivei em idosos. 

• Suspensào graduai em tratamentos prolongados. 

• Cautela em pacientes com epilepsia pela redupào do limiar convulsivante. 

• Cuidado com idosos ou pacientes debilitados pelo risco de hipotensào postural. 

• Cautela em pacientes com insufrciéncia hepàtica. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 8 . 28 , 29 , 31 . 35 , 47,51 

Adultos 

Todas as indica0es 

• Na crise, 25 a 50 mg, por via intramuscular (preferivei), repetida a cada 15 minu- 
tos até obter seda^ào. Após: 25 mg, por via orai, duas ou trés vezes ao dia. Podem 
ser utilizados 75 mg, por via orai, em dose ùnica à noite. 

• Na manutenpào, 75 a 300 mg/dia; dose màxima: 1.000 mg/dia. 

Idosos 

Todas as indicagóes 

• Em crise ou em manuten^ào, a dose deve ser a metade ou um tergo da dose de adulto. 
Cnanfas 

Todas as indicagóes 

• Na crise, 0,5 mg/kg, por via intramuscular, a cada 15 minutos até obter sedagào. 
Dose màxima: 75 mg/dia. 

• Na manutengào, em criangas de 1 a 6 anos: 0,5 mg/kg, por via orai, a cada 6 a 8 
horas, ajustando de acordo com a resposta. Dose màxima: 40 mg/dia. 

• Na manutengào, em criangas de 6 a 12 anos: 10 mg, por via orai, très vezes ao dia, 
ajustando de acordo com a resposta. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'^”'“'’''^®'''''®' 

• Boa absorgào por via orai. Biodisponibilidade de 32%. Formulagóes liquidas 
aumentam a biodisponibilidade orai. 

• Metabolismo hepàtico com metabólitos ativos. Criangas tendem a metabolizar 
este fàrmaco mais rapidamente que os adultos. 

• Excregào renai (menos de 1% na forma ativa). 

• Atravessa barreira hematoencefàlica, placenta e aparece no leite materno. 

• Pico piasmàtico: 2 a 4 horas (oral),l a 4 horas (intramuscular). 

• Meia-vida piasmàtica: 30 horas. 

Efeitos adversos®'®®^’'^® 

• Sedagào, convulsóes em epilépticos, perturbagào da regulagào da temperatura 
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corporal, delirio, sindrome neuroléptica maligna, estado catatònico. 

• Reten^ào urinària. 

• Visào borrada, midriase, aumento da pressào intra-ocular, pigmenta^ào em sequèn- 
cia de lente anterior, còrnea posterior, còrnea anterior, conjuntiva e retina, deficién- 
cias funcionais que vào desde a dificuldade de adaptaqào ao escuto até a cegueira. 

• Arritmias cardiacas, hipotensào ortostàtica. 

• Lùpus eritematoso. 

• Agranulocitose. 

• Ictericia (no inicio do tratamento), constipa^ào, ileo adinàmico, boca seca. 

• Fotossensibilidade, rasò cutàneo. 

• Amenorréia, galactorréia, ginecomastia, hiperprolactemia, hiperglicemia. 

• Dor no locai da administra^ào intramuscular. 

Interaqóes medicamentosas^”’ 

• Metrizamida (aumento do risco de ataques epilépticos). 

• Litio ou antagonistas da dopamina D2 (fraqueza, discinesia, aumento da possibi- 
lidade de sintomas extrapiramidais, encefalopatia e danos cerebrais). 

• Gatifioxacino ou gemifloxacino (aumentam o risco de cardiotoxicidade - parada 
cardiaca, QT prolongado, torsades de pointes). 

• Procarbazina (aumentam a depressào no SNC e de depressào respiratòria). 

• Relatos de interaqòes moderadas com: 

- Diminuiqào dos niveis séricos: biperideno, triexifenidil. 

- Diminuiqào da eficàcia antipsicòtica: fenitoina, fenobarbital, carbamazepina. 

- Aumento do risco de hipotensào: anti-hipertensivos. 

- Aumento da depressào do SNC: opiòides, ansioliticos, àlcool, hipno-sedativos, 
anestésicos gerais. 

- Aumento dos efeitos anticolinérgicos: atropina, antiparkinsonianos, anticolinér- 
gicos, antidepressivos triciclicos. 

Orientaqòes aos pacientes*®'^''’^*^''' 

• Orientar para evitar o uso de bebidas alcoòlicas ou sedativos. 

• Orientar para notificar o aparecimento de movimentos involuntàrios. 

• Alertar para a importància de nào sospender o tratamento abruptamente. 

• Orientar para a exigència de cautela com atividades que exijam atenqào, corno 
dirigir e operar màquinas. 

• Informar mulheres em idade fértil sobre os riscos e aconselhar a comunicar 
suspeita de gravidez. 

Aspectosfarmacéuticos^’'^''47,5i 

• Conservar em temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. A soluqào injetàvel pode set diluida em cloreto de sòdio 0,9%. 

• A manipulaqào requer uso de mésca ras e luvas de borracha, pois pode causar 
dermatite de contato grave em pessoas sensiveis. 


HALOPERIDOL E DECANOATO DE HALOPERIDOL 
Rachel Magarìnos-Torres 

ATC/DDD 

• N05AD01/8 mg(0,P),3,3 mg (P) 

Apresentaqóes 

HaloperidoI 

• ComphmidosdeSmg. 
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• Comprimidos de 1 mg (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Solufào orai 2 mg/mL. 

• Solu^ào injetàvei 5 mg/mL. 

Decanoato de haloperidoi 

• Solufào injetàvei com 50 mg/mL (forma injetàvei de depòsito). 
Indicapóes®'^®’’''’''”'^' 

• Tratamento de manifesta0es agudas de esquizofrenia e transtornos psicóticos. 

• Controle de agitapào psicomotora aguda em sindromes demenciais em idosos, 
intoxicapóes exógenas e sindromes cerebrais orgànicas. 

• Tratamento de manutengào de esquizofrenia e transtornos psicóticos. 

• Tratamento de manuten^ào de pacientes psicóticos sem adesào a tratamento 
orai (decanoato de haloperidoi). 

Contra-indicagòes ® 

• Coma ou depressào do sistema nervoso centrai. 

• Supressào medular. 

• Porfiria. 

• Feocromocitoma. 

• Lesào nos gànglios de base. 

• Hipersensibilidade a haloperidoi. 

Precaugóes*'^'''"'^''^''"'^' 

• A suspensào de tratamentos longos deve set lenta e graduai, pelo risco de recaidas. 

• As doses devem ser reduzidas em idosos. 

• Tratamento agudo de crian^as nào é recomendado. 

• Evitar retirada abrupta. 

• Discinesia tardia acentua-se com a suspensào do antipsicótico e o uso de antipa- 
rkinsonianos. 

• Cautela em pacientes com epilepsia, doenpa de Parkinson, problemas cerebro- 
vasculares e cardiovasculares, doenga respiratòria, glaucoma de àngolo estreito, 
insuficiéncias hepàtica (ver anexo 8) e renai, hipertiroidismo, distùrbios metabóli- 
cos (hipocalemia, hipocalcemia, hipomagnesemia). 

• Lactapào (ver anexo 7). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C. 

Esquemas de administragào®'^*'^''^*''*''®' 

Adultos 

Tratamento agudo 

• Em bolus, via intravenosa, 15 a 24 mg; repetir dose a cada 30 minutos e, após 
sedagào, administrar 50% da dose màxima a cada 6 horas. 

• Infusào continua: até 600 mg/dia, 1 a 40 mg/hora. 

Tratamento de manutenpào 

• Haloperidoi: 0,5 a 5 mg, por via orai, a cada 12 ou 24 horas. 

• Dose de manuten^ào 30 mg/dia. 

• Dose màxima: 100 mg/dia. 

Idosos 

Tratamento agudo 

• Iniciar com metade da dose para adultos jovens. 

Tratamento de manuten^ào 

• Iniciar com metade da dose para adultos jovens. 

Crianfos 

Tratamento de manuten^ào 

• De 0,25 a 0,5 mg/kg/dia, por via orai, divididos em 2 ou 3 tomadas. 
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• Dose màxima: 10 mg/dia. Observa^óes 

• A forma de depòsito (decanoato de haloperidoi) nào pode ser administrada por 
via intravenosa. 

• 0 decanoato, em forma de depòsito, corresponde a 10 a 15 vezes a dose orai 
administrada, por via intramuscular profonda, a intervalos de 3 ou 4 semanas. A 
rota^ào de sitios de inje^ào é fundamental. 

• A forma liquida orai pode ser ingerida junto com àgua ou sucos. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevante5®''®’’''35,47,5i 

• Boa absor^ào gastrintestinal. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 

- Haloperidoi 3 a 6 horas (orai) e 10 a 20 minutos (intramuscular). 

- Decanoato de haloperidoi: 3 a 9 dias. 

• Meia-vida de eliminaqào: 

- Haloperidoi: 12 a 38 horas (orai), 17 a 25 horas. 

- Decanoato de haloperidoi: aproximadamente 3 semanas. 

- Dura^ào do efeito de decanoato: 3 a 4 semanas. 

- Nào é necessàrio aumento de dose em funpào de diàlise. 

Efeitosadversos*'^®’^'^ 

• Sintomas extrapiramidais (parkinsonismo, distonia aguda, acatisia e discinesia 
tardia), sedaqào, hipotensào, efeitos anticolinérgicos, interferéncia na liberaqào 
do hormònio de crescimento, aumento da prolactina, secre^ào inapropriada do 
hormónio antidiurético (HAD), sindrome neuroléptica maligna. 

• Agranulocitose. 

Interaqóes medicamentosas 

• Com prometazina e benzodiazepinicos, inexistem estudos que comprovem 
sinergia com essas associa^es. 

• Com alprazolam, diminuì a necessidade de haloperidoi, reduzindo também seus 
efeitos adversos. 

• Com litio, administrar durante o periodo de laténcia do litio para pacientes em 
crise maniaca. 

• Com antiparkinsonianos anticolinérgicos (biperideno, triexifenidii) - efeito corre- 
tivo de parkinsonismo e distonia aguda. 

• Diminui^ào dos efeitos de haloperidoi: carbamazepina, rifampicina e rifapentina. 

• Aumento de efeitos de haloperidoi: fluvoxamina, fluoxetina, bupropiona. 
orientagòes aos pacientes 

• Orientar para evitar o uso de bebidas alcoòlicas ou sedativos. 

• Alertar para notificar o aparecimento de movimentos involuntàrios. 

• Orientar para nào sospender tratamento abruptamente. 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào 
e coordenaqào motora corno operar màquinas e dirigir. 

• Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e aconselhar a comunicar 
suspeita de gravidez. 

Aspectos farmacéuticos ®''47. si 

• Conservar a temperaturas entre 15 e 30 oC, em recipientes bem fechados e ao 
abrigo da luz. 

• Evitar 0 congelamento das formas liquidas. Nào refrigerar a forma injetàvei de 
deposi^ào. 

• Incompatibilidades: soluqào orai de haloperidoi com xarope de citrato de litio; 
lactato de haloperidoi diluido em cloreto de sòdio 0,9% precipita quando a con- 
centra^ào final de haloperidoi for igual ou superior a 1 mg/mL; solu^ào injetàvei 
de haloperidoi (5 mg/mL) com heparina sòdica e nitroprusseto de sòdio. 
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-• 6.5 ANSIOLITICOS E HIPNO-SEDATIVOS 

Insónia é a trenta, por parte do paciente, de que nào està dormindo sufi- 
cientemente. Nào é, pois, urna doen^a para a qual urti hipnótico represente 
a cura, mas sim um sintoma decorrente de vàrias causas^''. A insónia pode 
ser primària (sem causa definida) ou secundària a problemas orgànicos ou 
psicológicos. Classifica- se em temporària (por exemplo, em resposta à alte- 
ra^ào do ritmo diurno após viagens aéreas intercontinentais) ou crònica^'®. 
A insónia transitòria constitui-se na ùnica indica^ào bem comprovada de 
hipnóticos. A insónia crònica, sem urna sindrome psiquiàtrica definida asso- 
dada, deve ser manejada com medidas nào- medicamentosas. Em insónia 
secundària a alguma condi^ào fisica, ou ao uso de determinadas substàncias 
ou a algum transtorno psiquiàtrico, o tratamento deve objetivar a corre^ào 
da causa primària do distùrbio do sono. Durante longo tempo utilizaram-se 
barbitùricos, hidrato de dorai e meprobamato corno hipnóticos. Estes fo- 
ram posteriormente substituidos por benzodiazepinicos porque apresen- 
tam maior indice terapèutico e menor potencial para induzir tolerància e 
dependència fisica. Metanàlise, envolvendo 45 ensaios clinicos randomiza- 
dos, confirmou a eficàcia de benzodiazepinicos em diminuir a laténcia do 
sono e prolongar sua dura^ào. A melhora globai, no entanto, nào foi mul¬ 
to maior do que a observada no grupo placebo. Eventos adversos foram 
mais comuns com os sedativos versus placebo^”. Logo, os beneficios des- 
ses fàrmacos nào parecem justificar o aumento de risco. Hipnóticos devem 
ser usados com cuidado em idosos (risco de aumento de ataxia, confusào 
mental e quedas com fraturas) e nào se justificam em crian^as, exceto corno 
uso ocasional em terror noturno e sonambulismo. Embora alguns benzodia¬ 
zepinicos - estazolam, flurazepam, flunitrazepam, lorazepam, midazolam, 
nitrazepam, temazepam e triazolam - se apresentem no mercado corno 
agentes hipnóticos especificos, todos os representantes sào similares com 
rela^ào ao efeito sedativo. As principais diferen^as entre eles, algumas vezes 
traduzindo-se em vantagens terapéuticas, sào farmacocinéticas. Zopiclona, 
zolpidem e zaieplona foram hipnóticos introduzidos corno alternativas por 
nào apresentarem os efeitos adversos associados às benzodiazepinas, tais 
corno tolerància, dependència fisica, sintomas de abstinència e diminuigào 
de desempenho psicomotor™. Revisào sistemàtica^' de 24 ensaios clinicos 
randomizados (n = 3909) avaliou eficàcia clinica e custo-efetividade de za¬ 
ieplona, zolpidem e zopiclona versus benzodiazepinas (diazepam, loprazo- 
lam, lorazepam, nitrazepam lormetazepam, temazepam) no manejo agudo 
de insónia. Observaram-se mais similaridades do que diferen^as entre todos 
OS agentes de mesma ou diversa classe farmacològica. Quanto à avalia^ào 
econòmica, eia è limitada nessa àrea. Contemporaneamente, a ùnica varià- 
vel diferencial é o custo individuai dos fàrmacos. 

A ansiedade nào é primariamente doen^a ou sintoma de doen^a, mas 
sim urna emo^ào bàsica, essencial ao desempenho adequado do homem. 
Algumas vezes, no entanto, atinge graus patológicos, prejudicando esse 
mesmo desempenho e provocando sofrimento de tal intensidade que exi- 
ge interven^ào terapèutica^'®. Atualmente a ansiedade patològica diferen- 
cia-se em vàrias entidades que respondem de forma diversa aos ansioliti- 
cos. Correte diagnòstico da altera^ào, conhecimento de seu curso naturai 
e identifica^ào de sua sensibilidade a um fàrmaco especifico sào essenciais 
à terapia. Para manejo de ansiedade existem medidas nào-farmacológicas 
(psicoterapia, terapia cognitivo-comportamental) e medicamentos. Os prin- 
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cipais fàrmacos utilizados contemporaneamente no tratamento da ansie- 
dade incluem benzodiazepinicos, buspirona, antidepressivos, inibidores da 
monoamino oxidase (MAO) e bloqueadores beta-adrenérgicos. 

Todos OS derivados benzodiazepmicos possuem propriedades farma- 
cológicas semelhantes. Nào existem dados que mostrem superioridade de 
nenhum deles corno ansiolitico. Até recentemente constituiam a primeira 
escoiha para tratamento de ansiedade generalizada e ansiedade atipica™ 
Atualmente, em muitos dos distCìrbios de ansiedade, dà-se preferència aos 
antidepressivos, quer clomipramina, quer inibidores seletivos da recapta- 
^ào de serotonina (ISRS). Em estresse pós-traumàtico, recomendam-se te¬ 
rapia cognitivo-comportamental e ISRS (corno fluoxetina e paroxetina). Em 
manejo de ansiedade generalizada, benzodiazepinicos vém sendo progres¬ 
sivamente substituidos por antidepressivos, explorando-se ainda os efeitos 
dos primeiros sobre sintomas somàticos, em particular no inicio do trata¬ 
mento Considerando os riscos do uso prolongado, ainda que peque- 
nos, benzodiazepinicos deixaram de ser primeira escoiha no tratamento de 
longo prazo do transtorno de ansiedade generalizada™. Benzodiazepinicos 
estào indicados em rea^es agudas de estresse, embora nào existam es- 
tudos satisfatórios a respeito, provavelmente devido à alta incidència de 
resolu^ào espontànea desses casos. No disturbio obsessivo-compulsivo, 
clomipramina e ISRS mostraram-se equivalentes em eficàcia. Todos os ISRS 
sào similares em eficàcia e seguran^a em todas as idades, devendo ser em- 
pregadas doses superiores às usadas em depressào™. Os ISRS substituiram 
OS benzodiazepinicos porque tèm mais favoràvei perfii de efeitos adversos 
e menor toxicidade em casos de superdosagem™. Benzodiazepinicos tam- 
bém foram discutidos corno fàrmacos coadjuvantes da anestesia geral, indi¬ 
cados em estado de mal epiléptico, corno relaxantes musculares centrais e 
no controle da abstinència ao àlcool. 

Diazepam é o protòtipo dos benzodiazepinicos, apresentando eficàcia 
corno ansiolitico e hipno-sedativo similar à dos demais representantes do 
grupo. Éadministrado por tempo curto para evitar dependéncia fisica e sin¬ 
drome de abstinència. Por sua longa a^ào, acarreta seda^ào diurna quando 
usado corno hipnótico™. Em idosos, deve ser administrado em baixas do¬ 
ses, com monitoramento de efeitos adversos. 

Clonazepam é benzodiazepinico jà discutido no item 12.1, pàgina 539. 
Em epilepsia mioclónica™ e em mioclonia ortostàtica™ em idosos mostrou 
algum efeito, embora as evidèncias sejam fracas. Devido à inadequada evi- 
déncia para fundamentar sua eficàcia em mioclonias, foi retirado da Lista 
Modelo de Medicamentos Essenciais da Organiza^ào Mundial da Saùde em 
2005. Valproato de sòdio é considerado primeira escoiha nessa circunstàn- 
cia. Clonazepam seria segunda escoiha em casos refratàrios'^ 

Clomipramina é antidepressivo triciclico, considerado segunda escoiha 
no tratamento do transtorno do pànico, disturbio obsessivo-compulsivo e 
ansiedade generalizada devido à maior incidència de efeitos adversos em 
compara^ào com novos antidepressivos™. 


DIAZEPAM 
(ver pàgina 129) 
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(ver pàgina 127) 


CLORIDRATO DE CLOMIPRAMINA 
(ver pàgina 147) 
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■0 7.1 MEDICAMENTOS UTILIZADOSNAINSUFICIÈNCIA CARDIACA 

Insuficiència cardiaca é a incapacidade de o cora^ào manter fluxo sangu¬ 
ineo suficiente para atender demandas metabólicas sem aumento anormal 
de pressóes de enchimento ventricular. Rode decorrer de anormalidades de 
esvaziamento (fun^ào sistolica ou inotrópica) ou de enchimento ventricular 
(fun^ào diastólica). Independentemente da etiologia, a insuficiència funcio- 
nal provoca aumento de pressóes de enchimento do ventricolo acometido 
e de pressóes venosas a montante. A intensidade da insuficiència cardiaca è 
clinicamente classificada pelo grau de limita^ào funcional, o que confere ra- 
zoàvel predi^ào prognòstica. Muitos ensaios clinicos utilizam a classifica^ào 
funcional corno critèrio de sele^ào de pacientes e avalia^ào de eficàcia. 

0 tratamento da insuficiència cardiaca objetiva diminui^ào de sintomas, 
melhora de qualidade de vida e aumento de sobrevida. Definidos benefi- 
cios provèm de mùltiplas medidas nào-medicamentosas (exceto exercicio 
que mostra beneficio provàvei) e diferentes fàrmacos (inibidores da enzima 
de conversào de angiotensina, bloqueadores de receptores de angiotensi- 
na, betabloqueadores adrenérgicos e digoxina)™. Alguns sào usados em 
associa^ào, quer para aumentar a eficàcia, quer para exercer efeito corretivo 
sobre rea^óes adversas comuns. Tratamento combinado de bloqueadores 
de receptores de angiotensina II e inibidores da enzima de conversào de 
angiotensina leva a maior redu^ào de mortalidade cardiovascular e de ad- 
missóes hospitalares por insuficiència cardiaca do que o uso isolado de ini¬ 
bidores da ECA™. Medicamentos utilizados no tratamento de insuficiència 
cardiaca para melhora de sintomas, sem afetar mortalidade, compreendem 
digitàlicos e diuréticos. Vasodilatadores (particularmente inibidores da en¬ 
zima de conversào da angiotensina II) e betabloqueadores adrenérgicos 
mostraram ser capazes de aumentar sobrevida em diversos ensaios clinicos. 
Espironolactona, administrada em pacientes graves jà em uso de outros 
tratamentos, reduz mortalidade, mas aumenta o risco de hipercalemia™. 
A redu^ào de mortalidade induzida por qualquer tratamento em pacientes 
com insuficiència cardiaca por disfun^ào diastólica é desconhecida™. 

Edema agudo de pulmào è situa^ào emergencial que ocorre quando a 
transuda^ào de liquido de capilares pulmonares excede a drenagem linfà¬ 
tica. A associa^ào de vàrios fàrmacos e outras medidas è altamente eficaz 
em reverter o quadro em pacientes atendidos em tempo. 0 manejo clinico 
bàsico Visa a corrigir ou eliminar fator desencadeante e reduzir pré-carga. 
Pacientes sào mantidos em posi^ào sentada, com as pernas para fora da 
cama, para reduzir retorno venoso. Recebem oxigenioterapia e opióide in- 
travenoso (2 a 5 mg de morfina). Estando a pressào arterial sistèmica man- 
tida, nitratos por via sublinguai rapidamente reduzem pré-carga. 0 mesmo 
fazfurosemida intravenosa por reduzir o volume circulante™. 

Digoxina aumenta a for^a contràtil miocàrdica, pelo que è usada em 
insuficiència cardiaca. Resultados de ensaios clinicos mostraram aumento 
de mortalidade com outros agentes inotrópicos positivos em compara^ào 
a placebo em 6-11 meses, pelo que o grupo fica representado semente por 
digitàlicos™. Efeito de digitàlicos sobre mortalidade foi avaliado em en- 
saio clinico^^' que randomizou 6800 pacientes com insuficiència cardiaca, 
fra^ào de eje^ào de ventricolo esquerdo de 45% ou menos e ritmo sinu- 
sal para receberem digoxina ou placebo. Nào houve qualquer efeito sobre 
mortalidade globai ou cardiovascular. Ocorreu tendència a diminuir risco 
de morte atribuida a agravamento de insuficiència cardiaca. Houve 6% me- 
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nos interna^òes no grupo randomizado para digoxina e menos pacientes 
foram hospitalizados por piora de insuficiència cardiaca. Anàlise posterior 
desse estudo demonstrou que pacientes corri nivei sèrico de digoxina entre 
0,5 pg/ mL e 0,8 pg/mL tiveram redu^ào significativa de 6,3% na mortali- 
dade comparativamente a placebo™. Pacientes com niveis acima de 1,2 
pg/mL apresentaram aumento significativo de 11,8% sobre a mortalidade. 
Digoxina com niveis séricos intermediàrios nào se associou a mortalidade. 
Em outra revisào sistemàtica™ de 13 estudos controlados por placebo e 
realizados em insuficientes cardiacos com ritmo sinusal, digoxina reduziu 
sintomas e hospitaliza^óes, sem afetar mortalida- de. Assim, digoxina é fàr¬ 
maco inotrópico que melhora sintomas de pacientes em insuficiència cardi¬ 
aca sem interferir com mortalidade. 

Espironolactona é diurètico antagonista de aldosterona e retentor de 
potàssio, empregado pelo efeito corretivo da hipopotassemia induzida por 
tiazidicos. Efeitos benèficos sobre a mortalidade dos pacientes com insu¬ 
ficiència cardiaca foram identificados em ensaio clinico™, multicèntrico, 
duplo-cego e controlado por placebo que testou espironolactona (25 mg/ 
dia) em 1663 pacientes com classe funcional Ili ou IV, em uso de lECA, diu¬ 
rètico de al^a e, em muitos casos, digoxina. Após seguimento mèdio de 24 
meses, o estudo foi interrompido devido aos resultados favoràveis sobre a 
mortalidade por todas as causas no grupo que utilizou o diurètico em com- 
para^ào ao placebo (35% versus 46%; RR = 0,70; IC95%: 0,60-0,82). Aumento 
do nùmero de interna0es e morte secondària a hipercalemia foram descri- 
tos com o uso da espironolactona nos pacientes com insuficiència cardiaca, 
sugerindo urna necessidade de maior monitoriza^ào e cuidado com este 
efeito adverso™. 

Furosemida è diurètico que atua em al^a de Nenie, com efeito diurè¬ 
tico intenso, ràpido (30-60 minutos) e relativamente curto (4-6 horas). Em 
insuficiència cardiaca, tem uso restrito para tratamento de edema agudo de 
pulmào, reduzindo o volume circolante e diminuindo a prè-carga. Mantèm 
eficàcia mesmo com filtra^ào glomerular atè 5 mL/minuto, podendo ser 
tambèm usado em insuficiència renai crònica. 

Hidroclorotiazida è diurètico tiazidico de potència intermediària, sendo 
indicado em pacientes com insuficiència cardiaca leve e para tratamento de 
hipertensào arterial sistèmica. Nào hà efeito quando a filtra^ào glomerular 
è inferior a 30 mL/minuto. Produz diurese em 1 a 2 horas após a adminis- 
tra^ào orai, com dura^ào de efeito de 12 a 24 horas, o que propicia urna 
administra^ào diària, pela manhà. Utilizado hà vàrios anos e considerado 
fundamental na terapia atual da insuficiència cardiaca, nào demonstrou 
efeitos sobre mortalidade. Aumentando a excre^ào de sòdio e àgua, contra- 
balan^a a reten^ào hidro-salina secondària à diminui^ào da perfusào renai. 
Diminuì prè-carga e, portanto, reduz pressòes de enchimento ventricular. 
Hidroclorotiazida tambèm corrige edema de origem renai e hepàtico. É 
usado no tratamento de hipercalciùria em pacientes com litiase urinària e 
no tratamento do diabetes insipido. Na hipertensào arterial sistèmica tem 
definido beneficio quanto à morbimortalidade.™™ 

EnalapriI è inibidor da enzima de conversào de angiotensina II (lECA), 
nào diferindo em eficàcia dos outros representantes do grupo, corno de- 
monstrado em revisào sistemàtica238. Os lECA diminuem mortalidade em 
pacientes com insuficiència cardiaca, devendo ser precocemente adminis- 
trados, com o objetivo de alterar progressào de doen^a e prevenir eventos 
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isquémicos. EnalapriI foi testado versus placebo no estudo CONSENSUS™, 
em que a mortalidade foi de 26% e 44%, respectivamente corri o fàrma¬ 
co e o placebo, após seis meses. Logo, enalaprii propiciou sobrevida de 18 
pacientes a cada 100 tratados, correspondendo a NNT de semente 5 pa- 
cientes para evitar urna morte. Em ensaio clinico™ realizado em pacientes 
com classes funcionais II e III, houve redu^ào de 16% na mortalidade total 
e de 22% na mortalidade por progressào de insuficiència cardiaca. Em pa¬ 
cientes com insuficiència cardiaca subclinica (assintomàticos com fra^ào de 
eje^ào inferior a 35%), houve tendéncia à redu^ào na mortalidade total e 
queda significativa de 29% na mortalidade por insuficiència cardiaca, além 
de diminui^ào em 20% de hospitaliza^óes por insuficiència cardiaca no 
grupo tratado com enalaprii™. Dentre os lECA, enalaprii foi escolhido pela 
comodidade posológica, pois apresenta maior meia-vida do que captoprii, 
permitindo maior espa^amento entre doses. 


DIGOXINA 

Samara Haddad Simóes Machado 

ATC/DDD 

• C01AA05/0,25 mg 

Apresenta^es 

• Comprimido 0,25 mg. 

• Elixir 0,05 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a atenpào 
primària do Estado). 

Indicapóes®'^®’^" 

• Insuficiència cardiaca congestiva. 

• Taquicardias supraventriculares (particularmente fibrilapào atrial). 

Contra-indica^óes 

• Cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (com exce^ào de fibrila^ào atrial e falència 
cardiaca concomitante). 

• Sindrome de Wolff-Parkinson-White. 

• Taquicardia ou fibrila^àoventricular. 

• Bloqueio completo intermitente. 

• Bloqueio atrioventricular de segundo grau. 

• Hipersensibilidade à digoxina. 

Precau^óes 8,28-31 

• Em insuficiència renai grave e em idosos com déficit de funpào renai, hà necessi- 
dade de ajuste de esquema (ver anexo 9). 

• Deve-se evitar urna possivei perda de potàssio, pelo risco de intoxica^ào digi¬ 
tàlica. 0 potàssio pode ser suplementado ou preservado pela administra^ào de 
diuréticos poupadores do ion. 

• Determinapào de niveis plasmàticos é especialmente ùtil em pacientes com déficit 
de funpào renai, e diminuiu a incidéncia de intoxica^ào digitàlica de 25% para 2%. 

• Para o monitoramento sèrico do fàrmaco, a coleta do material deve ser realizada 
pelo menos 6 horas após a administrapào da dose. 

• Cautela em pacientes com infarto recente, cardioversào elétrica (baixa volta- 
gem), hipóxia, pericardite constritiva crònica, disfun^ào tireoidiana, hipocalemia 
ehipomagnesemia. 

• Evitar administrapào intravenosa ràpida (nàusea e risco de arritmias). 
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• Neonatos prematuros sào especialmente sensiveis ao fàrmaco, e reduz-se e 
individualiza-se a dose de acordo com o grau de maturidade, jà que a depuragào 
renai aumenta com o desenvolvimento. 

• Crian^as com mais de 1 més de idade normalmente necessitam de doses propor- 
cionalmente maiores com base no peso corporei e àrea de superficie corporei. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Insuficiéncia cardiaca 

• Digitaliza^ào ràpida: raramente usada. Inicio: 0,8 a 1,6 mg, por via orai, nas 
primeiras 24 horas. 

• Manutengào: 0,25 a 0,50 mg, por via orai, urna vez ao dia; dose de 0,50 mg deve 
ser fracionada a cada 12 horas para evitar nàusea. 

Taquicardias supraventriculares 

• 0,125 a 0,25 mg, por via orai, diariamente. A dose de manuten^ào é determinada 
pela freqùéncia cardiaca em repouso que nào deve cair abaixo de 60 bpm. 

Criangas 

Insuficiéncia cardiaca 

Digitalizagào ràpida: 

• Prematuros: 0,020 a 0,030 mg/kg, por via orai (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas. 

• Neonatos: 0,025 a 0,035 mg/kg, por via orai (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas. 

• 1 a 24 meses de idade: 0,035 a 0,060 mg/kg, por via orai (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas. 

• 2 a 5 anos de idade: 0,030 a 0,040 mg/kg, por via orai (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas. 

• 5 a 10 anos de idade: 0,020 a 0,035 mg/kg, por via orai (elixir), de 12/12 ou 8/8 horas. 

• Acima de 10 anos de idade: 0,010 a 0,015 mg/kg, por via orai (elixir), de 12/12 ou 
8/8 horas. 

• A dose inicial a ser administrada deve conter metade do total calculado para 
cada paciente. 

Digitalizagào de manuten^ào: 

• 20% a 30% da dose de digitalizagào para prematuros e 25% a 35% da dose de 
digitalizagào para os demais pacientes pediàtricos, via orai (elixir). 

• 2 a 5 anos de idade: 0,010 a 0,015 mg/kg, por via orai (comprimido), de 12/12 ou 
8/8 horas. 

• 5 a 10 anos de idade: 0,007 a 0,010 mg/kg, por via orai (comprimido), de 12/12 
ou 8/8 horas. 

• Acima de 10 anos de idade: 0,003 a 0,005 mg/kg, por via orai (comprimido), de 
12/12 ou 8/8 horas. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes"'^“ 

• A biodisponibilidade orai é de 60% a 80% para comprimidos e de 70% a 85% 
para elixir. 

• A administragào do fàrmaco com alimento reduz a taxa de absor^ào do mesmo, 
porém nào altera o total absorvido. Entretanto a ingestào concomitante de 
alimentos ricos em fibra pode reduzir a extensào da absor^ào, sendo recomen- 
dada sua administragào 1 bora antes da alimentagào ou após um periodo de 2 
horas da mesma. 

• A via preferencial é a orai. Via intravenosa só se justifica em situa^òes emergen- 
ciais e em pacientes com via orai indisponivel. 

• A resposta inicial após a administra^ào do comprimido ou elixir do fàrmaco 
ocorrem entre 30 minutos a 1 bora e a resposta màxima entre 2 a 6 horas. 

• Niveis plasmàticos terapéuticos variam entre 0,5 a 2 nanogramas/mL. É impor¬ 
tante manter os niveis séricos abaixo de 1,2 nanogramas/mL, porque valores 
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mais altos associam-se a aumento absoluto de mortalidade. Concentragóes entre 
0,5 e 0,8 nanogramas/mL associam-se a menor taxa de mortalidade. 

• Meia-vida de eliminagào: 36 horas (DCE normal); para pacientes com altera^ào da 
fungào renai, a meia-vida pode variar entre 3,5 a 5 dias. 

• Na ausència de dose de ataque, ocorre equilibrio entre o administrado e o excre- 
tado (piato) em torno do sexto dia (quarta meia-vida). 

• Excre^ào: predominantemente renai, em forma ativa. 

• 0 fàrmaco é removido por hemodiàlise, diàlise peritonial, hemoperfusào e he- 
mofiltra^ào, porém somente em pequena quantidade, jà que o mesmo encontra- 
se em maior concentragào nos tecidos e nào na corrente sanguinea. 

Efeitos adversos*'^®'^' 

• Arritmias. 

• Anorexia, desconforto abdominal, diarréia, nàusea, vòmito ou perda de apetite. 

• Cefaléia, fadiga e neuralgia, distùrbios psiquiàtricos e cromatopsia. 

Interagóes medicamentosas®'®®"'®" 

• Pode haver diminuigào do efeito da digoxina por: fenitoina, rifampicina, acarbo- 
se, sulfassalazina, antiàcidos e neomicina. 

• Pode haver aumento do efeito da digoxina (risco de intoxica^ào) por: diuréticos 
poupadores de potàssio, amiodarona, atorvastatina, azitromicina, captoprii, 
cloroquina, hidroxicloroquina, ciclosporina, diltiazem, eritromicina, gentamicina, 
itraconazoi, macrolideos, nifedipino, prazosina, quinina, ritonavir, espironolacto- 
na, trimetoprima, verapamil, anfotericina B, dexametasona. 

• Atenolol: aumento do risco de bloqueio atrioventricular e bradicardia, por adi^ào 
dos efeitos cardiacos e possivei aumento da biodisponibilidade da digoxina. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para a importància de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito adverso. 

• Salientar a importància de informar sobre utiliza^ào de outros medicamentos 
durante a terapia com a digoxina. 

Aspectos farmacèuticos “ 

• 0 armazenamento deve ser feito sob prote^ào de luz, de ar e congelamento. 

• 0 fàrmaco deve ser mantido sob temperatura entre 15 a 25 “C. 

• EstàveI sob temperatura ambiente por 3 meses. 


ATENt^ÀO: digoxina apresenta um nùmero elevado de intera^òes 
medicamentosas, existindo 179 intera^óes jà reportadas. por essa 
razào, é necessària urna pesquisa especffica quanto a este aspetto 
ao avallar a terapia com este fàrmaco. Idosos em fungào de decrés- 
cimo da fungào renai, aumento do tempo de meia-vida do fàrmaco 
e redu^ào da massa muscular, pode ocorrer intoxicagào digitàlica. 


ESPIRONOLACTONA 
Phscila Gebrim Louly 

ATC/DDD 

• C03DA01/75 mg 
Apresentagào 

• Comprimidos de 25 mg. 
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• Comprimidos de 100 mg (nào consta na Relapào de medicamentos para a aten- 
5 ào primària do Estado) 

lndicapóes“'®^“ 

• Insuficiència cardiaca congestiva grave. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

• Edema e ascite em condipóes de hiperaldosteronismo secundàrio. 

• Diagnòstico e tratamento de hiperaldosteronismo primàrio. 

• Efeito corretivo de hipocalemia induzida por diuréticos espoliadores de potàssio. 
Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade a espironolactona. 

• Hipercalemia. 

• Hiponatremia. 

• Anùria e insuficiència renai grave (taxa de filtrapào glomerular menor que 10 mL/ 
minutos). 

• DoenpadeAddison. 

Precau5Óes“'“' 

• Usarcom cautela em portadores de diabetes e nefropatia diabètica. 

• Evitar 0 uso em pacientes com porfiria. 

• 0 uso concomitante com diuréticos poupadores de potàssio ou inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (lECA) aumenta o risco de hipercalemia. 

• Evitar suplementos de potàssio e dieta rica em potàssio, pelo risco de hipercale¬ 
mia (se ocorrer, sospender o medicamento). 

• Monitorizar eletrólitos sangùineos em rela^ào à hiperpotassemia, hiponatremia, 
hipocloremia. 

• Diminuir a dose em pacientes idosos (ver esquema de administrapào) e monito- 
rar estes pacientes pelo risco aumentado de hipercalemia. 

• Utilizar com precaupào em pacientes com insuficiència hepàtica (ver anexo 8). 

• Utilizar com precau^ào em pacientes com insuficiència renai leve e moderada 
(ver anexo 9). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào “'28,3o,5t 

Idosos 

Todas as indica0es 

• 25 mg/dia, por via orai, em dose ùnica ou fracionada (após café da manhà e ao 
almo^o); aumenta-se a dose em 5 dias, se necessàrio. 

Adultos 

Insuficiència cardiaca congestiva grave (classes III e IV) 

• 25 mg/dia, por via orai, em dose ùnica, em associapào com lECA e outros diuréticos. 
Hipertensào arterial sistèmica 

• 25 mg/dia, por via orai, em dose ùnica, em combina^ào com diurètico tiazidico. 
Edema e ascite (originados por condi^óes em que hà hiperaldosteronismo secundàrio) 

• Dose inicial: 100 mg/dia, por via orai, em dose ùnica. 

• Dose de manutenpào: 25 a 200 mg/dia, por via orai, em dose ùnica ou fracionada. 
Diagnòstico de hiperaldosteronismo primàrio 

• 400 mg/dia, por via orai, por 4 dias (teste de curto prazo). 

Tratamento de hiperaldosteronismo primàrio 

• 100 a 400 mg/dia, por via orai, corno prepara^ào para cirurgia; para pacientes 
considerados nào aptos para a cirurgia, empregar o fàrmaco corno terapia de 
manutenpào, com o uso da menor dose possivel. 

Efeito corretivo de hipocalemia 

• 25 mg/dia. 


174 



Medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular e renai 


Crìan^as 

Hipertensào arterial sistèmica; diagnòstico e tratamento de hiperaldosteronismo 
primàrio 

• Neonatos: 1 a 2 mg/kg, em dose ùnica ou fracionada em 2 doses; até 7 mg/kg/dia 
em ascite resistente. 

• Crianpas de 1 més a 12 anos: 1 a 3 mg/kg, em dose ùnica ou fracionada em 2 
doses; até 9 mg/kg/dia em ascite resistente. 

• Crian^as de 12 a 18 anos; 50 a 100 mg, em dose ùnica ou fracionada em 2 doses; 
màxime de 400 mg/dia em ascite resistente. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes"'^“ 

• A presenta de alimento aumenta a biodisponibilidade orai do medicamento. 

• Inicio da resposta; 2 a 4 horas. 

• Dura^ào da a^ào; 16 a 24 horas (após ùnica dose). 

• Pico de concentrapào: 1 a 3 horas. 

• Meia-vida: 1,6 horas (espironolactona) e 16,5 horas (metabólito ativo). 

• Metabolismo: hepàtico (formapào do metabólito ativo: canrenona). 

• Exere^ào: renai efecal. 

Efeitos adversos“'^“'“ 

• Ginecomastia em homens, impoténcia, irregularidades menstruais. 

• Cefaléia, confusào mental, letargia, sonoléncia. 

• Hiperpotassemia, hiponatremia. 

• Diarréia, nàusea, vòmitos, dor estomacal. 

• Rash cutàneo. 

• Hepatotoxicidade. 

• Osteomalàcia. 

• Agranulocitose. 

Interapóes medicamentosas 

• Epierenona, amilorida, triantereno e inibidores da EGA: aumento no risco de 
hipercalemia. 

• Digoxina: pode aumentar a toxicidade de digoxina. 

• Litio: aumento nas concentrapóes plasmàticas de litio e conseguente toxicidade. 

• Anti-inflamatórios nào-esteróides e àcido acetilsalicilico: redupào da eficàcia de 
espironolactona. 

• Digitoxina: altera^ào na elimina^ào da digitoxina (aumento ou diminui^ào), 
devido à indupào de enzimas hepàticas pela espironolactona. 

• Varfarina: diminui^ào do efeito anticoagulante. 

Orientapóes aos pacientes “ “ 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito 
adverso. 

• Orientar para evitar ingestào de suplementos de potàssio e alimentos ricos em 
potàssio. 

• Recomendar nào ingerir bebida alcoólica concomitantemente com espironolactona. 

• Orientar para ingerir logo após as refeipóes para minimizar os efeitos adversos 
gàstricos e aumentar sua biodisponibilidade. 

Aspectosfarmacèuticos^’'^' 

• 0 comprimido deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura 
ambiente (entre 15 e 25 “Q. 
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FUROSEMIDA 

Samara Haddad Simóes Machado 

ATC/DDD 

• C03CA01/40mg 

Apresenta^òes 

• Comprimido 40 mg. 

• Solu^ào injetàvei 10 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a 
atenpào primaria do Estado). 

Indicapòes*'^“'^“ 

• Edema de diversas causas refratàrio a outros diuréticos. 

• Edema agudo de pulmào. 

• Tratamento conservador de insuficiéncia renai crònica. 

Contra-indica^óes®'^*’^' 

• Insuficiéncia renai com anùria. 

• Estado pré-comatoso associado cirrose hepàtica. 

• Hipersensibilidade a furosemida e sulfonamidas. 

Precau5Óes®'^“''“^ 

• Pode ser necessàrio aumentar dose para indu^ào de diurese em insuficiéncia 
renai moderada (ver anexo 9). 

• Monitorar eletrólitos, particolarmente sòdio e potàssio. 

• Cautela em hipotensào, hipovolemia e hipocalemia que precisam ser corrigidas. 

• Idosos sào mais sensiveis aos efeitos hipotensores e hidro-eletroliticos; pode ser 
necessària redu^ào da dose ou ajuste do intervalo de administra^ào. 

• Cautela em insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8). 

• Aumento de ototoxicidade com uso de medicamentos corno vancomicina e 
aminoglicosideos. 

• Lactapào(veranexo7). 

• Categoria de risco gestacional (EDA): C. 

Esquemas De administrapào*'^*'^" 

Idosos 

Corre^ào de edemas 

• 20 mg/dia, por via orai, aumentando lentamente para obter a resposta desejada. 

Adultos 

Corre^ào de edemas 

• 40 mg/dia, por via orai, inicialmente; 20-40 mg/dia, em dose ùnica matinal, na 
manutenpào. A dose pode ser aumentada para 80 mg diàrios ou mais, em ede¬ 
mas resistentes. Dose màxima diària de 600 mg. 

Edema agudo de pulmào 

• 20-40 mg, por via intravenosa, administrados lentamente (1 a 2 minutos), inicial¬ 
mente. Se necessàrio, aumentar a dose em 20 mg a cada 2 horas. Se a dose ùnica 
efetiva for superior a 60 mg, infundir por via intravenosa, em velocidade que nào 
exceda 4 mg/minuto. 

Tratamento conservador de insuficiéncia renai crònica (depura^ào de creatinina 
inferior a 20 mL/minuto) 

• 250 mg, por infusào intravenosa, com velocidade de infusào de 4 mg/minuto, 
por mais de 1 bora. Se o débito urinàrio nào for satisfatório após a primeira dose, 
infundir 500 mg por mais de 2 horas. Se ainda nào houver resposta satisfatória, 
infundir 1 g por mais de 4 horas. Dose màxima: 2 g. 

Crianfas 

Corre^ào de edemas 
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• 1 a 3 mg/kg/dia, por via orai, a cada 24 horas; maximo de 40 mg/dia. 

Edema agudo de pulmào 

• 1 mg/kg, por via intravenosa, inicialmente. Se necessàrio, aumentar em 1 mg/kg, 
a intervalo minimo de 2 horas. Se em infusào intravenosa, a velocidade nào deve 
exceder a velocidade de 4 mg/minuto. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Inicio da resposta diurètica: 30 a 60 minutos (orai); 2 a 5 minutos (intravenosa). 

• Pico de resposta diurètica: 1 a 2 horas (orai); 30 minutos (intravenosa). 

• Dura^ào da agào: 4-6 horas (orai), 2 horas (intravenosa). 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (60% a 90%). 

• Meia-vida de elimina^ào: 30 a 120 minutos. 

Efeitos adversos“'“'“'^''™ 

• Hiponatremia, hipocalemia e hipomagnesemia, alcalose hipoclorèmica, hiper- 
calciùria. 

• Hipotensào. 

• Nàusea, distùrbios gastrintestinais. 

• Hiperuricemia e gota, hiperglicemia, aumento temporàrio nas concentra^es 
plasmàticas de colesterol e triglicerideos. 

• Rash cutàneo, fotossensibilidade. Sindrome de Stevens-Johnson. 

• Depressào medular, agranulocitose, anemia aplàstica, anemia hemolitica. 

• Pancreatite (com altas doses parenterais). 

• Ototoxicidade (geralmente com altas doses parenterais, administra^ào ràpida e 
em insuficiéncia renai). 

Intera^óes medicamentosas®'®^'”'"^ 

• Antagonismo de efeito farmacològico: fenitoina, contraceptivos orais, anti- 
inflamatórios nào-esteróides e esteróides. 

• Sinergia de efeito farmacològico: àlcool, aniodipino, atenolol, clorpromazina, 
diazepam, enalaprii, halotano, hidralazina, dinitrato de isossorbida, levodopa, 
metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sòdio, tiopental, timolol, 
verapamil: aumento do efeito hipotensivo por sinergismo de agào farmacològica. 

• Potencializa a toxicidade de: digoxina, quinidina, litio. 

• Potencializa a otoxicidade de: amicacina, gentamicina, estreptomicina, vancomi- 
cina, cisplatina. 

• Amitriptilina: aumento do risco de hipotensào postural. 

• Anfotericina B, salbutamoi: aumento do risco de hipocalemia. 

• Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar que pode ser administrada com alimento, se houver desconforto gàstrico. 

• Recomendar o aumento da ingestào de alimentos com alto teor de potàssio 
(laranjas, bananas, feijào). 

• Recomendar aos diabéticos para monitorizar cuidadosamente a glicemia, pois o 
medicamento pode causar hiperglicemia. 

Aspectos farmacèuticos 

• 0 armazenamento da formula^ào orai e parenteral deve ser feito sob temperatu¬ 
ra ambiente e controlada, entre 15 e 30 “C. 

• 0 medicamento deve ser dispensado em embalagem fechada e protegida da luz. 

• As solu^óes parenterais sào preparadas com a adi^ào de hidròxido de sòdio, 
originando solu^óes com pEI entre 8,0 e 9,3. 

• As solu0es de furosemida para inje^ào sào alcalinas, nào devendo ser mistura- 
das ou diluidas com glieose ou soluqóes àcidas. 
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• A inje^ào de furosemida é visualmente incompativei com inje^óes de diltiazem, 
dobutamina, dopamina, midazolam e brometo de vecurònio. 


ATENCAO: este fàrmaco apresenta nùmero elevado de intera^óes 
medicamentosas, existindo 125 intera0es jà relatadas. Atentar 
para risco aumentado de ototoxicidade com uso simultàneo de ou- 
tros fàrmacos ototóxicos. 


HIDROCLOROTIAZIDA 
Samara Haddad Simóes Machado 

ATC/DDD 

• C03AA03/25 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos 12,5 mg (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Comprimidos 25 mg. 

Indica0es^“’“ 

• Insuficiéncia cardiaca congestiva. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

• Edema de diferentes causas. 

Contra-indica^óes®'^*'”'^’ 

• Insuficiéncias hepàtica e renai graves. 

• Estado pré-comatoso, pois a hipocalemia pode precipitar o coma. 

• Hipersensibilidade a hidroclorotiazida ou sulfonamidas. 

Precau5Óes“‘®“'’''^'' 

• Monitorar niveis de eletrólitos em tratamentos com altas doses do fàrmaco ou 
em casos de insuficiéncia renai. 

• Cautela em diabetes melito, profiria, hipotensào, lupus eritematoso sistèmico, 
insuficiéncia renai (ver anexo 9). 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B (ver anexo 6). 

• Usaras menores doses cabiveis em idosos, especialmente nos que apresentam 
altera^óes eletrocardiogràficas. 

Esquemas de administra^ào 
Adultos 

Insuficiéncia cardiaca congestiva 

• 12,5 a 50 mg, por via orai, em dose ùnica diària. Aumentar gradualmente para 50 
mg, se necessàrio. Dose màxima diària: 100 mg. 

Hipertensào arterial sistèmica 

• 12,5 a 25 mg, por via orai, urna vez ao dia, inicialmente. A dose de manuten^ào 
pode variar até 50 mg diàrios. 

Edema 

• 25 a 100 mg/dia em 1 a 2 doses, por via orai; màximo de 200 mg/dia. 

Idosos 

Hipertensào arterial sistèmica e insuficiéncia cardiaca 

• 12,5 mg/dia, por via orai, em dose ùnica. 
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Crian^as 

Hipertensào arterial sistèmica 

• Crian^as até 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via orai, em dose ùnica. 

• Crian^as entra 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via orai, em dose ùnica. Dose 
màxima: 100 mg/dia. 

insuficiéncia cardiaca congestiva 

• Crian^as até 2 anos: 1 a 2 mg/kg, por via orai, em dose ùnica. 

• Crian^as entra 2 e 12 anos de idade: 2 mg/kg, por via orai, em dose ùnica. Dose 
màxima: 100 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^”’ 

• Absorgào reduzida na presenta de alimentos. 

• Inicio de efeito: 1 a 2 horas. 

• Pico de concentra^ào: 1,5 a 2,5 horas. 

• Duragào de efeito: 12 a 24 horas. 

• Metabolismo: nào significativo. 

• Excre^ào: renai (forma ativa). 

• Meia-vida de eliminapào: 10 a 12 horas. 

• Em insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada ou faléncia renai, a meia- 
vida se prolonga acima de 28,9 horas. 

• 0 fàrmaco nào é significativamente removido pela diàlise. 

Efeitos adversos 

• Hiponatremia, hipocalemia, hiperuricemia e aumento de crises de gota. 

• Intolerància aos carboidratos, sintomas digestivos. 

• Impotència. 

• Rea^àoalérgica. 

• Hipotensào ortostàtica. 

Interapóes medicamentosas^®®"'®^' 

• 0 efeito da hidroclorotiazida pode ser aumentado por: àlcool, aniodipino, ateno- 
lol, clorpromazina, diazepam, enalaprii, halotano, hidralazina, dinitrato de isos- 
sorbida, levodopa, metildopa, nifedipino, propranolol, nitroprusseto de sòdio, 
tiopental, timolol e verapamil. 

• 0 efeito diurètico pode ser diminuido por: contraceptivos orais, anti-inflamató- 
rios nào-esteróides, anti-inflamatórios esteróides. 

• A hidroclorotiazida pode aumentar a toxicidade de: digoxina, quinidina e litio. 

• Insulina, metformina e glibenclamida: antagonismo do efeito hipoglicemiante. 

• Amitriptilina: aumento do risco de hipotensào postural. 

• Anfoteridna B, salbutamoi, furosemida: aumento do risco de hipocalemia. 

• Carbamazepina: aumento do risco de hiponatremia. 

• Cisplatina: aumento do risco de nefrotoxicidade e ototoxicidade. 

Orientapóes aos pacientes 

• Alertar para a importància de informar se apresentar alergia à hidroclorotiazida 
ou a sulfa e derivados. 

• Alertar para a importància de informar se apresentar oligùria. 

• Orientar para aumentar o consumo de alimentos com alto teor de potàssio 
(laranjas, bananas, feijào). 

• Orientar para ingerir o medicamento preferencialmente pela manhà, para nào 
interrompere sono. 

Aspectos farmacèuticos ® 

• 0 armazenamento deve ser feito em temperatura ambiente, entre 15 e 30 °C, em 
recipientes fechados e protegidos da luz. 
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MALEATO DE ENALAPRIL 

Silvio Barberato Filho/Luciarìe Cruz Lopes 

ATC/DDD 

• C09AA02/10mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos 5 mg. 

• Comprimidos 20 mg. 

Indicapòes^*'™'' 

• Insuficiéncia cardiaca congestiva. 

• Cardiopatia isquémica. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

Contra-indica^óes ® 

• Hipersensibilidade ao enalaprii ou outros inibidores da ECA. 

• Gravidez. 

• Doen^a renovascular. 

• Angioedema induzido por inibidores da ECA. 

• Angioedema hereditàrio ou idiopàtico. 

Precau^óes^*'^"'^' 

• Usar as menores doses cabiveis em pacientes com hiponatremia, hipovolemia, 
diminui^ào de funpào renai (ver anexo 9) ou recebendo diuréticos. 

• Monitorar pressào arterial após a primeira dose. 

• Monitorar niveis de potàssio, especialmente se houver insuficiéncia renai. 

• Insuficiéncia hepàtica (ver anexo 8). 

• Evitar escalonamento ràpido de doses. 

• Rode causar tosse seca e persistente, principalmente em mulheres idosas. 

• Cautela com pacientes com história de alergias, pois pode haver angioedema 
mesmo após primeira dose. 

• Seguran^a e eficàcia nào estabelecidas em pacientes pediàtricos. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C para o primeiro trimestre e D para o 
segundo e terceiro trimestres (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào 
Adulto! 

Insuficiéncia cardiaca congestiva 

• 2,5 mg por dia, por via orai, a cada 24 horas. 

• Aumentar a dose a cada 2 a 4 semanas até alcan^ar a dose usuai de manuten^ào 
de 20 mg/dia, dada em dose ùnica ou dividida em duas doses. 

• Dose màxima: 40 mg/dia. 

Cardiopatia isquémica 

• 2,5 mg, por via orai, a cada 12 horas; dose màxima: 20 mg/dia. 

Elipertensào arterial sistèmica 

• 5 a 40 mg/dia, por via orai, a cada 12 ou 24 horas. 

Ajuste de dose em insuficiéncia renai e diàlise 

• DCE de 30 a 80 mL/minutos: 5 mg/dia; màxime de 40 mg/dia. 

• DCE interior a 30 mL/minutos: 2,5 mg/dia; titolar dose até controlar pressào sanguinea. 

• Hemodiàlise: dose inicial de 2,5 mg nos dias de diàlise. Nos demais dias, a dose 
deve ser ajustada em fun^ào da pressào sanguinea. 

• Diàlise peritonial: nào hà necessidade de ajuste de dose. 

• Hemofiltrapào continua: administrar de 75 a 100% da dose usuai. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes“' 

• Absorpào nào é influenciada pela presenta de alimentos. 
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• Dura^ào da a^ào: 12 a 24 horas (via orai, dose ùnica ou doses mùltiplas). 

• Pico de efeito: 4 a 6 horas. 

• Meia-vida de eliminapào: 1,3 horas; enalaprilate (metabólito ativo): 11 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai. 

Efeitos adversos'^’^" 

• Hipotensào, taquicardia, dor no peito, angioedema. 

• Nàusea, vòmito, diarréia, dor abdominal, angioedema intestinal. 

• Tonturas, astenia, vertigens, cefaléia, anorexia. 

• Insuficiència hepàtica. 

• Alterapào de fun^ào renai. 

• Prurido, ras/l. 

• Hipercalemia. 

• Tosse. 

Interapóes medicamentosas 

• Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de potàssio 
ou suplemento de potàssio pode resultar em hipercalemia. 

• Uso concomitante de enalaprii com àcido acetilsalicilico ou AlNEs pode resultar 
em diminuipào da eficàcia do enalaprii. 

• Uso concomitante de enalaprii e diuréticos de al^a ou diuréticos tiazidicos pode 
resultar em hipotensào postural (primeira dose). 

• Uso concomitante de enalaprii e azatioprina pode resultar em mielossupressào. 

• Uso concomitante de enalaprii e trimetoprima pode resultar em hipercalemia. 

• Uso concomitante de enalaprii e rifampicina pode resultar em diminuipào da 
eficàcia de enalaprii. 

• Uso concomitante de enalaprii e capsaicina pode resultar em aumento da tosse. 

• Uso concomitante de enalaprii e metformina pode resultar em acidose làtica 
hipercalémica. 

• Uso concomitante de enalaprii e bupivacaina pode resultar em bradicardia e 
hipotensào com perda de consciència. 0 uso pode ser mantido até o final da 
cirurgia, mas o paciente deve ser monitorado cuidadosamente e instabilidade 
hemodinàmica deve ser tratada apropriadamente. 

• Uso concomitante de enalaprii e clomipramina pode resultar em toxicidade por 
clomipramina (confusào, insónia, irritabilidade). 

Orientapóes aos pacientes 

• Evitar uso excessivo de alimentos que contém potàssio, inclusive substitutos do 
sai contendo potàssio e suplementos dietéticos. 

• Orientar para a exigéncia de cautela na realiza^ào de atividades que exigem 
atenpào e coordenapào motore, corno operar màquinas e dirigir veiculos. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar preferencialmente entre 15 e 30 °C. Proteger de calor, umidade e luz direta. 


« 7.2 MEDICAMENTOS ANTIARRITMICOS 

A ocorréncia de arritmia nào é obrigatoriamente urna manifestapào de do- 
enpa. Individuos assintomàticos sem cardiopatia estrutural nào precisam ser 
tratados, mesmo quando as arritmias forem ventriculares. Pacientes sintomàti- 
cos necessitam de tratamento, independentemente da presenta de cardiopa¬ 
tia. Em pacientes sem sintomas, mas com evidéncia de cardiopatia anatòmica 
(especialmente isquèmica), costumava-se indicar a terapia, pois as arritmias se 
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constituem em fator de risco independente para a mortalidade™. 

0 manejo das arritmias deve iniciar corri tratamento das causas e elimina- 
^ào dos fatores precipitantes. Medicamentos antiarritmicos estào perdendo 
espa^o para os métodos fisicos devido a seu efeito arritmogénico, mas per- 
manecem sendo usados no controle das taquiarritmias. Vàrios antiarn'tmi- 
cos nào se mostraram claramente eficazes. Além disso, resultados do estudo 
CAST"^ evidenciaram o efeito pró-arritmico desses fàrmacos. Antiarritmicos 
indicados para controle de arritmias comuns compreendem: bloqueadores 
dos canais de sòdio (lidocaina), betabloqueadores (propranolol, atenolol), 
inibidores da repolarizaqào (amiodarona) e bloqueadores dos canais de càl¬ 
cio (verapamilp®. 

Atenolol, corno outros betabloqueadores, tem eficàcia em arritmias ta- 
quicardizantes. Em revisào sistemàtica Cochrane™ de 58 estudos amioda¬ 
rona, betabloqueadores, sotalol e medida nào-farmacológica foram com- 
parados na profilaxia de fibrila^ào atrial pós-operatória. Os desfechosforam 
bastante similares entre as interven^es, porém betabloqueadores tiveram 
o maior efeito em 28 estudos. Por ser càrdiosseletivo, atenolol pode ser em- 
pregado em pacientes com contra-indica^òes a propranolol. 

Amiodarona é indicada para tratar arritmias ventriculares e supraventri- 
culares que acarretam risco de vida. Tem, pois, ampio espectro, tanto em 
adultos corno em crian^as. Usada para prevenir fibrilaqào atrial pós-ope- 
ratória, reduziu esse risco em 14% dos pacientes (NNT de 6,9). No mesmo 
estudo, reduziu fibrila^ào atrial sintomàtica em 18% (NNT de 5,7). Nos pa¬ 
cientes que desenvolveram fibrila^ào atrial no grupo placebo, 84% tiveram 
sintomas agudos versus 43% no grupo de amiodarona™. Outro estudo™ 
confirmou a eficàcia profilàtica de amiodarona, comparada a placebo, em 
reduzir a incidència de fibrila^ào quando usada no pré-operatório ou ime- 
diatamente após cirurgia cardiaca. Ensaio clinico randomizado250 compa- 
rou amiodarona orai com sotalol e propafenona na prevenqào de fibrilaqào 
atrial recorrente, após cardioversào. Amiodarona mostrou-se mais eficaz 
para manutenqào de ritmo sinusal (69% em um ano) que sotalol e propafe¬ 
nona (39% em um ano). Metanàlise^^' de 44 ensaios clinicos realizados em 
pacientes com fibrilaqào atrial mostrou que a arritmia pode ser revertida 
com vàrios fàrmacos, dos quais amiodarona apresenta a vantagem de nào 
aumentar a pró-arritmia, apesar de induzir suspensào de tratamento por 
efeitos adversos. Em pacientes com fìbrila^ào paroxi'stica ou flutter atrial, 
amiodarona reverteu o ritmo em 80% dentro de 24 horas™. 

Após a anàlise conjunta™ dos 12 estudos que testaram amiodarona em 
pacientes hemodinamicamente instàveis, esse fàrmaco passou a ser consi- 
derado um dos agentes de primeira escoiha no manejo de taquicardia ven- 
tricular monomórfica, taquicardia e fibrila^ào ventriculares sem pulso. 0 en¬ 
saio GESICA™ avaliou o papel da amiodarona em individuos com disfun^ào 
ventricular esquerda, em sua maioria sem etiologia isquémica. 0 estudo foi 
interrompido precocemente por demonstrar significativa redu^ào de mor¬ 
te sùbita (27%) e mortalidade total (28%) com amiodarona. Metanàlise™ 
sobre o efeito de amiodarona em pacientes com infarto do miocàrdio ou 
insuficiéncia cardiaca, abrangendo 13 ensaios clinicos, apontou reduqào de 
mortalidade total em 13% e de morte sùbita ou arritmia em 29%, nào sendo 
observado nenhum efeito na mortalidade por causas nào-cardiacas. 

Propranolol tem eficàcia em arritmias por hiperatividade adrenérgica, 
corno em tirotoxicose, feocromocitoma, anestesia por halotano e intoxica^ào 
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por cocaina. Em ensaio clinico randomizado™, baixas doses de propranolol 
e sotalol foram igualmente eficazes em reduzir a incidéncia da arritmia em 
pós-operatório de cirurgia cardiaca. Também diminuì morte sùbita quando 
controla arritmia pós-infarto do miocàrdio^”. As doses sào controladas pelas 
manifesta^óes de bloqueio beta. No caso do propranolol, elas sào peculiares 
para cada paciente, devido à variabilidade individuai no sistema de biotrans- 
forma^ào. Em geral, as doses antiarn'tmicas sào menores que as antianginosas 
e anti-hipertensivas. Pela ausència de seletividade, propranolol tem contra- 
indica0es que obrigam a substitui-lo por betabloqueadores seletivos. 

Verapamil intravenoso em compara^ào a placebo mostrou-se mais efi- 
cazem reverter fibrila^ào e flutter atriais e igualmente eficaz que diltiazem, 
mas ocasionou mais hipotensào.™ A compara^ào entre betabloqueadores 
(bisoprolol, atenolol ou metoprolol) e antagonista de càlcio (verapamil), usa- 
dos corno monoterapia em pacientes tratados com digitàlico para fibrila^ào 
atrial persistente, mostrou eficàcia para ambos os fàrmacos em compara- 
^ào ao uso isolado de digitàlico, mas melhor desempenho de verapamil em 
frequència cardiaca e tolerància ao exercicio. Tais resultados indicam que 
verapamil é o fàrmaco a ser selecionado para tratamento de curto prazo 
em fibrila^ào atrial permanente™ Após cardioversào, 20 pacientes (10,8%) 
que retornaram com fibrila^ào atrial em 10 minutos foram alocados para 
receder amiodarona ou verapamil. Ambos os tratamentos foram eficazes 
na reversào ao ritmo sinusal, mantido em 50% dos pacientes. Em ensaio 
clinico™, fez-se a administra^ào intracoronària de verapamil, adenosina ou 
solu^ào salina depois de angioplastia percutànea em pacientes com sindro- 
mes coronàrias agudas. Ambos os fàrmacos significativamente melhoraram 
o fluxo coronàrio, mas verapamil associou-se ao desenvolvimento de blo¬ 
queio cardiaco transitòrio. 


ATENOLOL 
Priscila Gebhm Louly 

ATC/DDD 

• C07AB03/75 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos de 50 mg. 

• Comprimidos de 100 mg (nào consta na Relagào de medicamentos para a aten- 
5 ào primària do Estado). 

Indicagóes“ 

• Arritmias cardiacas. 

• Cardiopatia isquémica. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade ao atenolol. 

• Choquecardiogénico. 

• Bradicardia sinusal grave. 

• Insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada. 

• Bloqueio atrioventricular de 2“ e 3° graus. 

• Asma brònquica ou doen^a pulmonar obstrutiva crònica. 

• Acidose metabòlica. 
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Precau^óes®'®*^' 

• Usar com cuidado em pacientes em uso de anestésicos que diminuam a fun^ào 
do miocardio. 

• Nào suspender o fàrmaco abruptamente, mas gradualmente, no decorso de 1 a 
2semanas. 

• Deve ser utilizado com cautela em pacientes com história de doen^a broncoes- 
pàstica, diabetes melito (pode mascarar os sintomas de hipoglicemia), hiperti- 
reoidismo, doen^a vascular perifèrica. 

• Insuficiència renai (ver anexo 9). 

• 0 uso de beta bloqueadores durante a gravidez pode prejudicar o crescimento 
intra-ùtero do feto e causar bradicardia neonatal. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): D (ver anexo 6). 

• Lactagào (ver anexo 7). 

Esquemas de administrapào®'^*™ 

Adulto! 

Arritmias 

• 50 mg, 1 a 2 vezes ao dia, ou 100 mg/dia, em dose ùnica. 

Cardiopatia isquémica 

• 50 mg, 1 a 2 vezes ao dia, ou 100 mg/dia, em dose ùnica (angina). 

• Antes de decorridas 12 horas, 5 mg por inje^ào intravenosa, seguida por 50 mg, 
via orai após 15 minutos e 50 mg, via orai, apràs 12 horas; após 100 mg/dia por via 
orai (infarto do miocàrdio). 

Hipertensào arterial sistèmica 

• 25 a 50 mg/dia, por via orai, em dose ùnica. 

Ajuste de dose em insuficiència renai e diàlise 

• DCE de 15 a 35 mL/minutos: màximo de 50 mg/dia. 

• DCE menor que 15 mL/minutos: màximo de 25 mg/dia. 

• Hemodiàlise: administrar a dose após a diàlise; se nào for possivei, administrar 
dose adicional de 25 a 50 mg. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes’“ 

• A presenta de alimento diminuì a biodisponibilidade do atenolol. 

• Pico de concentra^ào; 2 a 4 horas. 

• Inicio da agào: 3 horas. 

• Duragào da agào: 24 horas. 

• Meia-vida: 6 a 7 horas. 

Efeitos adversos*'^®'®^' 

• Bradicardia, extremidades trias, hipotensào (4%). 

• Diarréia (3%), nàusea (3%). 

• Tontura (13%),fadiga (26%), insònia, depressào. 

• Insuficiència cardiaca. 

Interagóes medicamentosas 

• Causam aumento do efeito hipotensor e bradicardizante: bloqueadores de canal 
de càlcio diidropiridinicos, bloqueadores alfa-1 adrenérgicos, ciprofloxacino, 
contraceptivos orais, diltiazem, felodipino, fenoldopam, flunarizina, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (lECA), nicardipino, quinidina, verapamil. 

• Clonidina; crise hipertensiva na suspensào da clonidina devido ao efeito antia- 
drenérgico. 

• Metildopa: pode resultar resposta hipertensiva exagerada, ou arritmias durante 
estresse psicològico ou exposi^ào a catecolaminas exógenas. 

• Fentanila; pode resultar em hipotensào grave. 

• Amiodarona: pode resultar em hipotensào, bradicardia, ou parada cardiaca. 
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• Agonistas beta-2 adrenérgicos: diminui^ào da efetividade tanto do atenolol 
quanto do agonista beta-2 adrenérgico devido ao antagonismo farmacològico. 

• Agentes hipoglicemiantes: podem mascarar os sintomas de hipoglicemia. 

• Digoxina: pode resultar em bloqueio atrioventricular e aumento do risco de 
toxicidadedadigoxina. 

• Fenotiazinas: hipotensào e toxicidade à fenotiazina. 

• TiamazoI (metimazoi): diminuì a depura^ào do atenolol. 

• Varfarina: pode aumentar o tempo de protrombina e INR. 

• Suco de laranja: pode diminuir significativamente a absorqào gastrintestinal do 
atenolol. 

Orientagóes aos pacientes ^ 5 . 30 . 261.262 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito 
adverso. 

• Orientar para ingerir de estómago vazio porque a presenta de alimento diminuì 
sua absorgào. 

• Alertar para nào ingerir juntamente a suplementos de càlcio, antiàcidos e suco 
de laranja. 

Aspectos farmacèuticos “ 

• Deve set mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura de 20 a 25 °C. 


CARVEDILOL 

Vara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/lsabella Piassi Godo/ 
ATC/DDD 

• C07AG02/37,5 mg 
Apresentagào 

• Compnmido3,125 mg. 

• Comprimido 12,5 mg. 

Indicagóes™ 

• Insuficiéncia cardiaca leve a grave causada por isquemia ou miocardiopatia. 

• Disfun^ào ventricular esquerda após infarto do miocàrdio. 

• Controle da Pressào Arterial. 

Contra-indicagào^’ 

• Categoria risco gestacional: C/D 

• Hipersensibilidade ao carvedilol ou a qualquer componente da formula^ào. 

• Insuficiéncia cardiaca descompensada que necessita de terapia intravenosa com 
inotrópico. 

• Asma brònquica ou condi^óes de broncoespasmo relacionado 

• Doen^as degenerativas do nodo sinusal. 

• Bloqueio AV de 2° ou 3“ grau, doenga degenerativa do nò sinusal e Bradicardia 
grave (exceto em pacientes com marcapasso artificial funcionante) 

• Choquecardiogénico 

• Comprometimento hepàtico grave. 

• Gravidez (segundo e terceiro trimestre). 

Precaugóes^^ 

• Ao iniciar 0 tratamentoter cuidado com condi^óes pré existentes. Iniciarcuida- 
dosamente e observar a possivei deterioragào do estado do paciente. 

• Pacientes devem ser aconselhados a evitar dirigir ou realizar outras tarefas que 
exijam atengào durante 0 inicio da terapia, em razào do risco de sincope. 
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• Ter cuidado em pacientes com doen^as vasculares periféricas. 

• Ter cuidado em uso concomitante com Verapamil ou Diltiazem. 

• Utilizar com cuidado em pacientes diabéticos, pois podem mascarar os sintomas 
de hipoglicemia. 

• Pode mascarar sinais de hipertireoidismo (ex: taquicardia). 

Esquemas de administra^ào™ 

Adultos 

Hipertensào Arterial 

• 6,25 mg por via orai; quando tolerado a dose deve ser mantida por 1 -2 semanas 
e, em seguida, aumentada para 12,5 mg, 2 vezes/dia. A dose pode ser aumentada 
para o màximo de 25 mg, 2 vezes dia, após 1-2 semanas; Dose màxima: 50 mg/dia. 

Insuficiència Cardiaca Congestiva 

• 3,125 mg, 2 vezes/dia por 2 semanas; quando essa dose for tolerada, pode ser 
aumentada para 6,25,2 vezes/dia. Dobrar a dose a cada 2 semanas para a maior 
dose tolerada pelo paciente (antes de iniciar a terapia, outras medica^óes para 
insuficiència cardiaca devem ser estabilizadas e reten^ào hi'drica, minimizada). 

Dose màxima recomendada 

ICC leve a moderada 

• Abaixo de 85 Kg: 25 mg/duas vezes/dia. 

• Acima de 85 Kg: 50 mg/duas vezes/dia. 

Insuficiència Cardiaca Grave 

• 25 mg/duas vezes/dia. 

Disfun^ào ventricular esquerda após infarto do miocàrdio 

• Libera^ào imediata: 3,125-6,25 mg por via orai, 2 vezes/dia; aumentar a dose 
progressivamente (de 6,25 a 12,5 mg, 2 vezes/dia) em intervalos de 3-10 dias, 
conforme tolerància, até dose alvo de 25 mg, 2 vezes/dia. 

Ajuste em comprometimento hepàtico; uso contra indicado em disfun^ào hepà- 

tica grave. 

Ajuste em comprometimento renai nào è necessàrio. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes™ 

• Absor^ào; ràpida e extensiva. 

• Inicio de a^ào; 1 -12 horas. 

• Liga^ào à proteina: > 98%, principalmente à albumina. 

• Metabolismo: extensamente hepàtico. 

• Mela Vida de elimina^ào: 7-10 horas. 

• Excre^ào: principalmente biliar. 

Efeitos adversos“’ 

• acima de 10%: Hipotensào arterial, hiperglicemia, aumento de peso, diarréia, 
fraqueza, tontura e fadiga. 

• 1 a 10%: Bradicardia, sincope, edema perifèrico, edema generalizado, angina, 
hipertensào arterial e palpita^ào, hiperuricemia, desidrata^ào, hematùria, nàuse- 
as, vómitos, hiponatremia. 

Intera^es medicamentosas™ 

Toxicidade do carvedilol, mediante a inibi^ào da via CYP 2C9. 

• Cimetidina: aumenta os niveis séricos e efeitos do carvedilol. 

• Inibidores seletivos da recapta^ào de serotonina: podem diminuir o metabolis¬ 
mo do carvedilol. 

• Carbamazepina, fenitolna, fenobarbital e rifampicina: podem diminuir os niveis e 
efeitos do carvedilol. 

• Diltiazem, verapamil e digoxina: o carvedilol pode aumentar os efeitos desses 
medicamentos. 
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• Alimentos: diminuì a taxa mas nào a extensào da absor^ào de carvedilol (minimi- 
za 0 risto de hipotensào ortostàtica). 

Orientapóes ao paciente 

• Usar 0 medicamento sempre a mesma bora do dia, para manter o efeito terapèutico. 

• Usar 0 medicamento ao se alimentar. 

• Nào interromper ou descontinuar o tratamento sem consultar o mèdico. 


CLORIDRATO DE AMIODARONA 
Priscila Gebrìm Louly 

ATC/DDD 

• COlBDOl/200 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido de 200 mg. 

• Solu^ào injetàvei 50 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a 
aten^ào primària do Estado). 

lndicai;ào*'”'^“'^^' 

• Taquiarritmias supraventriculares e ventriculares. 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade a amiodarona. 

• Bloqueio atrioventricular de 2° e 3“ graus. 

• Bradicardia de sinusal grave. 

• Disfun^ào grave do nò sinusal e atrioventricular. 

• Distùrbio de condu^ào infranodal. 

• Hipotensào arterial grave. 

• Disfun^ào da tireóide. 

• Doen^a pulmonar. 

• Lacta^ào. 

Precau^oes”'^’'^"'®’ 

• A infusào intravenosa deve ser lenta. 

• Monitorizar eletrocardiograficamente durante infusào intravenosa. 

• Nào se recomenda administra^ào em crian^as. 

• 0 uso em idosos deve ser feito com cautela devido ao aumento de incidència de 
ataxia e outros efeitos neurotóxicos. 

• Deve ser usado com cuidado em pacientes com disfun^ào hepàtica (ver anexo 8), 
insuficiéncia renai grave (ver anexo 9). 

• Podem ocorrer microdeposi^óes de cristais de amiodarona na cornea (causando 
baio visual e visào borrada), reverslvei após a suspensào do fàrmaco. 

• Categoria de risto na gravidez (PDA): D (ver anexo 6). 

Esquemas de administraqào*'®^' 

• Dose de ataque: 800 a 1.600 mg/dia, fracionados em 3 vezes ao dia por via orai, 
durante2a3semanas. 

• Dose de ataque é critica, mesmo fora de situa^ào de emergéncia. Sem dose de 
ataque seriam necessàrios 28 dias para o aparecimento de efeito antiarritmico. 

• Dose de manuten^ào: 200 a 400 mg/dia, por via orai, a cada 24 boras. 

• Por via intravenosa, em bolus, 150 mg em pelo menos trés minutos, repetidos a 
cada 20 minutos, até obter-se efeito ou atingir-se o màximo de 2,2 g em 24 boras. 

• Infusào inicial de 5 mg/kg, na velocidade de 1 mg/minuto por 6 boras, passando à ve- 
locidade de 0,5 mg/minutos até completar 24 boras (màximo 1.200 mg em 24 boras). 
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• A via intravenosa nào excede as primeiras 24 horas (quando se faz necessària), 
sendo as doses subseqùentes dadas por via orai. 

Aspectos farmacocinéticos ciinicamente relevantes’” 

• Absor^ào variàvei, incompleta e lenta (laténcia de 30 minutos a 3 horas). 

• Pico piasmàtico: 3 a 7 horas. 

• Dura^ào: 40 a 55 dias após a suspensào de tratamento. 

• Meia-vida: 2,5 a 10 dias. 

• Metabolismo: hepàtico (metabólitos com propriedade antiarrltmica). 

• Excre^ào: renai (menos de 1%em forma inalterada) e biliar. 

• Nào é removido por diàlise. 

Efeitosadversos“'’“'“^ 

• Infiltrado pulmonar e/ou fibrose, pneumonite (1 a 23%). 

• Neuropatia perifèrica (20 a 40%), tremor, cefaléia, vertigem, fadiga (20 a 40%), 
insónia e ataxia (20 a 40%). 

• Fotossensibiliza^ào (10%). 

• Hipotireoidismoou hipertireoidismo (1 a 14%). 

• Depósitos na còrnea, com repercussóes visuais (3 a 13%). 

• insuficiéncia cardiaca, bradicardia (4,9%), hipotensào (15,6%). 

• intolerància digestiva, anorexia (25%), nàusea, vòmito, constipa^ào, hepatite 
medicamentosa. 

Intera^es medicamentosas*'’" 

• Rode haver aumento de risco de cardiotoxicidade por: inibidores de protease, 
antiarritmicos de classe 1 A, betabloqueadores adrenérgicos, amitriptilina, azi- 
tromicina, astemizoi, cloroquina, diltiazem, droperidoi, foscarnete, fluconazoi, 
fluoroquinolonas, haloperidoi, lidocaina, loratadina, metronidazoi, ondansetrona, 
tioridazina, trazodona, pimozida. 

• Rode haver diminui^ào de efeito de amiodarona por uso concomitante com 
rifampicina e rifapentina. 

• Amiodarona aumenta a concentra^ào piasmàtica de: digoxina, fentanila, fenito- 
ina, alprazolam, aripiprazoi, bloqueadores de canal de càlcio, budesonida, bus- 
pirona, ciclosporina, corticosteróides, diazepam, derivados do ergot, docetaxel, 
estatinas, estrògenos conjugados, midazolam, quinidina, vincristina, anticoagu- 
lantescumarinicos. 

• Amiodarona diminuì a concentra^ào piasmàtica de clopidogrel. 

Orienta^es aos pacientes « 30,262 

• Orientar para a importancia de informar sobre 0 aparecimento de qualquer sinai 
de efeito adverso. 

• Orientar que pode ser tornado com ou sem alimento. 

• Recomendar 0 uso de protetor solar continuamente, devido ao risco de fotos- 
sensibilidade. 

• Refor^ar a importància de notificar a ocorrència de halo visual e visào borrada. 
Aspectos farmacèuticos 3“'3i 

• Comprimidos devem ser mantidos em temperatura ambiente (em torno de 25 
°C) e ao abrigo de luz e umidade. 

• A solufào injetàvei pode ser diluida em solu^ào de dextrose a 5%. 

• A solu^ào injetàvei armazenada em recipiente de poliolefina é estàvei por 24 
horas à temperatura ambiente (15 a 30 °C). A solu^ào injetàvei é estàvei por 5 
dias quando armazenada em frasco escuro, protegido da luz. 

• A solu^ào injetàvei è incompativei com aminofìlina, flucloxacilina, heparina, bicar¬ 
bonato de sòdio, ampicilina/sulbactam, ceftazidina, digoxina, furosemida, imipe- 
ném, sulfato de magnèsio, piperacilina, fosfato de potàssio e fosfato de sòdio. 
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CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 
(ver pàgina 35) 


CLORIDRATO DE VERAPAMIL 
Samara Haddad Simóes Machado 

ATC/DDD 

• C08DA01/240mg 
Apresenta^óes 

• Comprimidos 40 mg (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Comprimidos 80 mg. 

• Comprimidos 120 mg (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Solu^ào injetàvei 2,5 mg/mL (nào consta na Relapào de medicamentos para a 
atenpào primària do Estado). 

Indicapòes®” 

• Taquiarritmiassupraventriculares. 

• Angina estàvel. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

Contra-indica^óes®'^*'”'^' 

• Hipotensào sintomàtica. 

• Bradicardia. 

• Bloqueio atrioventricular de segando ou terceiro graus. 

• Disfunpào de nós sinusal e atrioventricular. 

• Distùrbio de condupào infranodal. 

• Sindrome de Wolf-Parkinson-White. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco ou a outros antagonistas do canal de càlcio. 

• Constipa^ào crònica. 

Precau5Óes“'^“' 

• Cautela em pacientes com: faléncia ventricular esquerda, insuficièncias renai e hepà- 
tica (ver anexo 8), cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, bradicardia, hipotensào. 

• Prolonga a recupera^ào de efeito de bloqueadores neuromusculares nào- des- 
polarizantes. 

• Retirada abrupta pode aumentar dor anginosa. 

• A administrapào intravenosa deve ser evitada em pacientes tratados recente¬ 
mente com betabloqueadores adrenérgicos em decorrènda do risco de hipoten¬ 
sào e assistolia. 

• Precaupào com uso intravenoso em crian^as. 

• Lactapào. 

• Categoria de risco gestacional (FDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào®'^*'^" 

Adultos 

Taquiarritmiassupraventriculares 

• 160 a 480 mg, por via orai, a cada 12 horas. 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa, administrados por mais de 2 minutos. Se nào 
houver resposta, administrar 10 mg adicionais após 30 minutos. Angina estàvel 

• 80-120 mg, por via orai, a cada 8 horas. 

Hipertensào arterial sistèmica 
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• 80 mg, por via orai, a cada 8 horas. 

• dose màxima: 360-480 mg/dia. 

Idosos 

Taquiarritmiassupraventriculares 

• 5 a 10 mg, por via intravenosa, administrados por mais de 3 minutos. Se nào 
houver resposta, administrar 10 mg adicionais após 30 minutos. Angina estàvei 

• 40 mg, por via orai, a cada 8 horas. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^' 

• Inicio de efeito: 30-60 minutos (orai) e 1 a 5 minutos (intravenoso). 

• Pico sèrico: 1 a 2 horas (orai). 

• Dura^ào: 6-8 horas (orai) e 10 a 20 minutos (intravenoso). 

• Metabolismo: hepàtico; extenso metabolismo de primeira passagem. 

• Excre^ào: renai. 

• Meia-vida de elimina^ào: 2 a 8 horas (dose ùnica); mais de 12 horas (doses 
repetidas). 

Efeitosadversos®'^*'^"'^' 

• Constipa^ào intestina! (12-42%). 

• Hiperplasia gengival (mais de 19%). 

• Bradicardia (1,4%), depressào da contratilidade miocàrdica, hipotensào (1,5-3%), 
dissocia^ào atrioventricular, edema perifèrico (1,9%). 

• ffus/i cutàneo (1,2%). 

• Dispnèia (1,4%). 

Intera^es medicamentosas®'®®°'™'“® 

• Aumento do efeito do verapamil: betabloqueadores adrenèrgicos, amiodarona, 
sildenafila, macroi ideos, atazanavir, antifùngicos azólicos, ciprofloxacino, doxici- 
clina, propofoi, quinidina. 

• Diminui^ào do efeito do verapamil: fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, 
rifamicinas. 

• Verapamil aumenta as concentra^óes plasmàticas de àlcool, carbamazepina, 
imipramina, benzodiazeplnicos, alfentanila, digoxina e doxorrubicina. 

• Verapamil aumenta o efeito antiplaquetàrio de àcido acetilsalicilico. 

• Verapamil aumenta a neurotoxicidade do litio. 

Orienta^óes aos pacientes 

• Orientar para manter boa higiene dentai e fazer consultas freqùentes ao dentista. 

• Orientar para a importancia de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito 
adverso e, ainda, hipotensào. 

• Alertar para limitar a ingestào de cafeina e àlcool durante o tratamento. 

• Refor^ar que as doses esquecidas nào devem ser dobradas. 

• Orientar para mudar lentamente de posi^ào durante a terapia para evitar hipo¬ 
tensào postural. 

• Ensinar que os comprimidos nào devem ser macerados ou mastigados, devendo 
ser ingeridos inteiros e com alimentos para diminuir a irrita^ào gàstrica. 

Aspectos farmacèuticos 30,31 

• 0 armazenamento de comprimidos e da solu^ào injetàvel deve ser feito em 
temperatura entre 15 a 25 °C e protegido da luz. 


ATENCAO: este fàrmaco apresenta nùmero elevado de intera^óes 
medicamentosas, existindo 167 intera^óesjà relatadas. 
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■m 7.3 MEDICAMENTOS USADOS EM CARDIOPATIA ISQUÉMICA 

A cardiopatia isquèmica é decorrente de inadequado baiando entre ofer- 
ta e consumo de oxigènio pelo miocàrdio. É causada por situa^óes de dimi- 
nuida oferta de oxigènio (aterosclerose, trombose e espasmo coronariano) 
ou de excessivo consumo de oxigènio (miocardites e acentuada hipertrofia 
miocàrdica). Delas, a predominante è aterosclerose coronariana, associada 
ou nào a trombose. As entidades englobadas na cardiopatia isquèmica sào 
angina estàvei, angina instàvei e infarto agudo do miocàrdio. A interven^ào 
sobre a história naturai da cardiopatia isquèmica pode ser feita em très ni- 
veis. Primeiramente, é possivei empregar fàrmacos ou outras medidas em 
individuos livres da doen^a - preven^ào primària - com intuito de evitar sua 
ocorrència. Em segundo lugar, tratam-se manifesta^óes de doen^a corona¬ 
riana. E, por firn, tenta-se evitar recorréncia dessas sindromes e morte por 
cardiopatia isquèmica - preven^ào secundària^“. 

Em preven^ào primària, diminuem-se os fatores de risco coronariano, 
mediante medidas nào-medicamentosas (dieta, atividade fisica regolar, 
cessa^ào do fumo) e medicamentosas. Dentre as Ciltimas, figura o uso de 
àcido acetilsalicilico e hipocolesterolemiantes (estatinas)™. 

Em pacientes com angina de peito objetiva-se aliviar sintomas, diminuir 
morbidade, especialmente ocorrència de infarto do miocàrdio, e aumentar 
sobrevida.Terapias clinica e cirùrgica e angioplastia coronariana constituem 
alternativas disponiveis. 0 manejo clinico consiste em controlar fatores 
predisponentes e possiveis desencadeantes de crises, alèm de administrar 
fàrmacos antianginosos, efetivos em controle de sintomas e aumento da 
capacidade funcional. No entanto, seu impatto na sobrevida ainda nào està 
darò. No controle de crises dolorosas, usa-se dinitrato de isossorbida por via 
sublingual. No tratamento de manuten^ào que objetiva preven^ào de no- 
vas crises, usam-se nitratos por via orai, betabloqueadores ou antagonistas 
dos canais de càlcio^". 

Angina instàvei e infarto agudo do miocàrdio sào atualmente denomi- 
nadas sindromes coronarianas agudas. 0 processo dinàmico de ruptura da 
placa aterosclerótica pode evoluir para forma^ào de um trombo oclusivo, 
tipicamente produzindo supradesnivelamento do segmento ST no eletro- 
cardiograma. Trombos menos obstrutivos ou formados por menos fibrina 
e maior propor^ào de plaquetas tipicamente produzem infradesnivei de ST 
ou inversào de onda T. Este conceito é a base atual para estratégias terapéu- 
ticas264. No primeiro caso, recomenda-se terapia de reperfusào, enquanto 
no segundo indica-se tratamento antiisquèmico intenso, associado a outras 
terapias antitrombóticas^“. 

Em torno de 10% dos sobreviventes de infarto do miocàrdio morrem 
dentro do primeiro ano de seguimento. Após essa fase, a mortalidade è de 
2 a 5% ao ano. Propor^ào adicional apresenta novo infarto ou outras ma- 
nifesta0es de cardiopatia isquèmica, algumas vezes sùbitas. A freqùència 
dessas complica0es e a falta de sinais prodròmicos em muitos pacientes 
recomendam emprego de medicamentos ou outros procedimentos com in¬ 
tuito de preveni-las, mesmo em pacientes assintomàticos. Isso corresponde 
à preven^ào secondària, exercida por abandono do tabagismo, redu^ào do 
colesterol LDL e controle da hipertensào arterial. Preven^ào secondària com 
medicamentos inclui àcido acetilsalicilico, betabloqueadores e inibidores 
da ECA, devendo ser estendida à maioria dos pacientes^". 
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Fàrmacos usados em preven^ào primària e secundària 

Àcido acetilsalicilico, corno antiagregante plaquetàrio, é usado em pre- 
ven^ào primària, com beneficios diretamente relacionados ao perfii de risco 
cardiovascular dos individuos. Os individuos mais estudados foram do sexo 
masculino, ficando a ser definido o beneficio do àcido acetilsalicilico na pre- 
ven^ào primària em mulheres. Também se mostra ùtil em angina de peito 
estàvei e instàvei em que hà, muitas vezes, trombose intracoronariana. Além 
de seu efeito antitrombótico, a redu^ào da atividade anti-inflamatória pare- 
ce contribuir para o beneficio. Outros antiagregantes plaquetàrios de uso 
orai - ticlopidina e clopidogrel - podem ser utilizados em individuos com 
hipersensibilidade ou intolerància a àcido acetilsalicilico. Ensaio clinico'® 
realizado em 2.035 pacientes com angina estàvei evidenciou diminui^ào de 
34% na ocorrència de infarto do miocàrdio ou morte. 0 beneficio absoluto 
correspondeu à preven^ào de 13 eventos cardiovasculares significativos a 
cada 1.000 pacientes tratados por um ano. Diversos ensaios clinicos mos- 
traram o beneficio de àcido acetilsalicilico quando administrado precoce¬ 
mente em infarto agudo do miocàrdio. Comparado a placebo em pacientes 
pós-infartados, àcido acetilsalicilico reduziu mortalidade, reinfarto e aciden- 
te vascular encefàlico em um mès“. 

Na preven^ào secundària, àcido acetilsalicilico, ticlopidina e clopidogrel 
mostraram eficàcia semelhante. No estudo CURE,^“ realizado em pacientes 
com sindrome coronarianas agudas sem supradesnivei de ST, a combina^ào 
de clopidogrel com àcido acetilsalicilico, comparada ao tratamento conven- 
cional com àcido acetilsalicilico, mostrou redu^ào de 20% no evento combi- 
nado de morte cardiovascular, infarto e acidente vascular cerebral (9,3% ver¬ 
sus 11,5%, respectivamente). A mesma resposta foi observada em pacientes 
encaminhados para procedimentos de revasculariza^ào percutànea268. 
Revisào sistemàtica mostrou que 75 a 325 mg/dia de àcido acetilsalicilico 
em compara^ào a placebo reduziram o risco de morte, infarto de miocàrdio 
e acidente vascular encefàlico em pacientes com angina instàveF“. Na pre- 
ven^ào secundària de infarto do miocàrdio com eleva^ào do segmento ST, 
a prote^ào com antiplaquetàrios corresponde a 22% de redu^ào de infarto 
recorrente, acidente cerbrovascular ou morte cardiovascular em pacientes 
de alto risco, devendo serfeita indefinidamente™. 

Sinvastatina, inibidora da enzima que regula a velocidade de sintese do 
colesterol (ElMG-CoA redutase), mudou radicalmente a preven^ào primà¬ 
ria e secundària de doen^a cardiovascular, bem corno as demais estatinas. 
Outros fàrmacos hipolipemiantes sào hoje considerados adjuvantes em ca- 
sos resistentes à redu^ào do colesterol somente com estatinas. Em preven- 
^ào primària, sinvastatina nào deve ser presenta a mulheres em qualquer 
idade e a homens com mais de 69 anos. Em homens entre 30-69 anos e com 
alto risco para cardiopatia isquémica, cerca de 50 pacientes necessitam ser 
tratados por cinco anos para prevenir um evento. Esse beneficio deve ser 
pesado com os provenientes da modifica^ào de estilo de vida™. Para avallar 
preven^ào secundària, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444 pa¬ 
cientes com infarto do miocàrdio ou angina prévios e niveis médios de co¬ 
lesterol total de 260 mg/dL. Após seis anos, a mortalidade foi de 8% e 12%, 
respectivamente, em grupos tratado e placebo (P = 0,0003).Também houve 
diminui^ào de 42% no risco de mortalidade cardiovascular. 0 beneficio ab¬ 
soluto de sinvastatina, após seis anos de utiliza^ào, correspondeu a quatro 
vidas salvas, sete infartos prevenidos e seis cirurgias de revasculariza^ào 
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evitadas em cada 100 pacientes tratados^^'. Em seguimento de dez anos do 
estudo 4S,272 a sobrevida no grupo que recebeu sinvastatina foi maior do 
que a do grupo placebo (P = 0,02). A diferen^a foi ampiamente atribuida à 
baixa mortalidade coronariana no grupo da sinvastatina (238 vs. 300 mor¬ 
tesi P = 0,0018). Nào se observou diferen^a na incidència de mortalidade 
por càncer entre os grupos originais. 0 ensaio clinico A to Z™ mostrou que 
tratamento intensivo (com 40 e 80 mg/dia) e mais precoce com sinvastatina 
versus um mais retardado (após quatro meses) e com menor dose (20 mg/ 
dia) resultou em tendència para redu^ào de desfechos cardiovasculares em 
pacientes acometidos de slndromes coronarianas agudas. Em outro gran¬ 
de ensaio clinico,™ demonstrou-se que 40 mg/dia de sinvastatina reduziu 
em um quarto a incidència nào só de eventos coronàrios, mas também de 
acidentes encefàlicos isquémicos, sem efeitos aparentes em hemorragia 
cerebral, mesmo em individuos sem altas concentra^óes de colesterol. 0 
estudo HPS evidenciou que a terapia foi benèfica para pessoas com doen^a 
cerebrovascular prèvia, mesmo sem manifesta^es de doen^a coronariana. 
Todas as estatinas apresentam similar eficàcia.Todas sào custo-efetivas em 
preven^ào secondària e preven^ào primària em pacientes de alto risco. 

Fàrmacos usados em angina estévei 
Nitratos 

Mononitrato de isossorbida por via orai è usado no tratamento de ma- 
nuten^ào de angina estàvei, aumentando tolerància ao exercicio e tempo 
para indu^ào de isquemia. A formula^ào convencional deve ser utilizada a 
intervalos de 12 horas para evitar tolerància medicamentosa™. 

Betabloqueadores adrenérgicos 

Atenolol è betabloqueador seletivo de receptores beta-1 cardiacos, o 
qual previne crises de angina desencadeadas por aumento de consumo 
de oxigénio, corno ocorre na clàssica angina de estorco. A utilidade dos 
betabloqueadores è menor, estando atè contra-indicados, quando o com¬ 
ponente vasoespàstico predomina, corno na angina de Prinzmetal. Por ser 
mais hidrossolùvei, nào penetra eficientemente no sistema nervoso centrai, 
induzindo menos altera^ào de sono e pesadelos. Por ter mais longa a^ào, 
pode ser administrado em dose ùnica diària, o que aumenta a adesào a tra¬ 
tamento. Por ser cardiosseletivo, tem menos efeito broncoconstritor, mas 
nào è isento dele™. 

Propranolol è betabloqueador nào-seletivo com mùltiplas indica^óes, 
cardiacas (cardiopatia isquèmica, arritmia, hipertensào arterial sistèmica, 
insuficiència cardiaca) e nào-cardiacas (em profilaxia de enxaqueca, ansie- 
dade e tirotoxicose, por exemplo). Ensaio clinico randomizado e realizado 
em pacientes com teste de estresse por exercicio anormal, propranolol 
nào diferiu do placebo na redu^ào das crises e na melhora da tolerància ao 
exercicio™. Embora nào seja mais considerado fàrmaco de elei^ào, pode 
ser usado em angina estàvei, assim corno os demais betabloqueadores.Tem 
corno vantagens o baixo custo e as mùltiplas indica^óes e corno desvanta- 
gens mais efeitos adversos e menor comodidade de administra^ào. Nào ha 
diferen^as entre betabloqueadores e antagonistas do càlcio em reduzir fre- 
qùéncia das crises anginosas, dura^ào ao exercicio, mortalidade e eventos 
cardiovasculares nào-fatais em seis meses a trés anos de uso™. 
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Antagonistas do càlcio 

Verapamil é o protòtipo do subgrupo das fenilalquilaminas, recomen- 
dado no tratamento de manuten^ào de angina estàvei quando ha contra- 
indica^óes aos betabloqueadores. A diminui^ào do consumo miocàrdico de 
oxigénio é a base de sua eficàcia em angina estàvei crònica. Por sua a^ào 
bradicardizante e conseguente redu^ào de débio cardiaco, està contra-indi- 
cado em pacientes com doen^a do nòdulo AV, sindrome do nò sinusal, insu- 
ficiència cardiaca e suspeita de intoxica^ào digitàlica ou por quinidina156. 
Comparado a metoprolol, nào diferiu significativamente em rela^ào a mor- 
talidade, desfecho combinado de mortalidade e eventos cardiovasculares 
nào-fatais e qualidade de vida™. 

Aniodipino é representante das diidropiridinas. Por ter menor solu- 
bilidade, apresenta inicio de a^ào mais retardado e dura^ào mais longa 
(propiciando urna administra^ào diària). Com pequeno efeito inotròpico 
negativo, pode ser usado em pacientes anginosos com bradicardia sinusal 
ou bloqueio atrioventricular^“. É também indicado em pacientes anginosos 
com sindrome de Raynaud™. Comparado a nadolol, nào mostrou diferen^a 
significativa em rela^ào à freqùència das crises de angina estàvei ou à to- 
lerància ao exercicio em seis meses™. Comparado a nitrato de longa a^ào, 
nào diferiu em termos de freqùència das crises e qualidade de vida. Mas 
houve aumento da tolerància ao exercicio em seis meses. Edema perifèrico 
foi mais comum no grupo que recebeu aniodipino™. 

Fàrmacos usados em sindromes coronarianas agudas Nitratos 

Em angina instàvei, devem ser usados exclusivamente no controle de cri¬ 
ses por via sublingual (dinitrato de isossorbida) e, nào havendo efeito apòs 
très doses repetidas, por via intravenosa (nitroglicerina ou mononitrato de 
isossorbida)^®'. Em compara^ào a placebo, trinitrato de glicerila intravenoso 
por 48 horas reduziu a propor^ào de pacientes com mais de dois episòdios 
de dor ou com um novo episòdio que durasse mais de 20 minutos ou que ne¬ 
cessitasse terapia sublingual de resgate. Na emergència, nitratos intravenosos 
permanecem corno tratamento de escoiha, junto com heparina e àcido acetil¬ 
salicilico®®®. Seu uso crònico nào apresenta beneficio sobre mortalidade®®®. 

Em infarto do miocàrdio com eleva^ào de segmento ST, o uso rotineiro 
de nitratos nào està indicado, exceto em infarto extenso ou superajuntado 
à insuficiència cardiaca, angina pòs-infarto e para antagonizar espasmo co¬ 
rona riano na terapèutica de reperfusào. Estudos antigos sugeriram que nitro¬ 
glicerina e nitroprusseto intravenosos reduzissem a mortalidade de pacientes 
com infarto, mas nào hà comprova^ào desse beneficio. Grandes ensaios clini- 
cos - GISSI-3 e ISIS-4 - nào determinaram diferen^a de mortalidade em rela- 
^ào aos controles®®"*. Anàlise conjunta com mais de 80.000 pacientes tratados 
com nitratos intravenosos ou orais demonstrou taxas de sobrevida de 7,7% 
no grupo controle e de 7,4% no grupo tratado. Esse resultado corresponde à 
redu^o de 3 a 4 mortes em cada 1.000 individuos tratados®®*. 
Betabloqueadores 

Em angina instàvei e infarto sem eleva^ào de segmento ST, betabloque¬ 
adores tèm inegàvei beneficio, reduzindo subseqùente infarto ou isquemia 
recorrente ou ambos®®®. Se o processo està em andamento, betabloqueadores 
injetàveis devem ser usados precocemente, seguidos de betabloqueadores 
orais. Propranolol foi comparado a placebo em pacientes com angina instàvei 
jà em uso de nitratos e nifedipino, nào demonstrando beneficio no desfecho 
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composto de morte, infarto do miocàrdio, necessidade de revasculariza^ào co¬ 
ronària ou interven^ào percutànea em 30 dias. Porém o nùmero medio de epi- 
sódios de angina e sua duralo diminuiràm™. Ensaio clinico™ que comparou 
metoprolol com nifedipino, associa^ào de ambos e placebo demonstrou a su- 
perioridade do betabloqueador em reduzir significativamente a ocorréncia de 
desfecho composto de angina recorrente e infarto do miocàrdio em 48 horas. 

Na angina de Prinzmetal, com forte vasoespasmo, propranolol nào deve 
ser usado para preven^ào de crises, pelo risco de potencializarvasoconstri- 
^ào coronariana™. 

Em infarto do miocàrdio com eleva^ào de segmento ST, betabloqueado- 
res apresentam discretos efeitos absolutos sobre desfechos primordiais™. 
No estudo MIAMI, metoprolol reduziu taxas de morte (5,7%) em rela^ào ao 
placebo (8,9%)287. No estudo ISIS-1,atenolol também reduziu mortalidade 
em rela^ào ao placebo (3,9% versus 4,6%, respectivamente)™. Esse efeito é 
discreto, pois evita morte de somente um em cada 150 pacientes tratados 
na fase aguda. Eià pelo menos 30 ensaios clinicos de betabloqueadores na 
fase aguda do infarto, totalizando 29.000 pacientes. Betabloqueadores in- 
travenosos a que se seguem os orais se associam à redu^ào de 13% no risco 
de mortalidade™. Parte do beneficio de betabloqueadores se deve prova- 
velmente a efeito antiarritmico em fìbrila^ào ventricular, mas redu^ào de 
àrea infartada diminuì morbidade nos sobreviventes. Em estudos de longo 
prazo, a mortalidade tardia (entre seis meses e quatto anos) foi significati¬ 
vamente reduzida nos que receberam betabloqueadores em compara^ào 
aos controles™. Assim, betabloqueadores sào mantidos por um ano em pa¬ 
cientes de baixo risco e indefinidamente nos de risco alto™. Nenhuma dife- 
ren^afoi atribuida a diferentestipos de betabloqueadores (cardiosseletivos 
ou com atividade slmpaticomimética intrinseca). A maioria das evidèncias 
foi obtida com propranolol, timolol e metoprolol™. Ensaio clinico™ alocou 
pacientes infartados e jà submetidos à trombólise para tratamento preco¬ 
ce (dia 1) de metoprolol versus tratamento retardado (dia 6). No primeiro 
grupo, houve redu^ào das taxas de reinfarto e dor recorrente após 6 dias. 
Nào houve diferen^as significativas em rela^ào a mortalidade ou fra^ào de 
eje^ào ventricular entre os grupos em 6 dias e 1 ano, provavelmente por ser 
multo pequeno para detectar tal desfecho™. 

Antagonistas do càlcio 

Em angina instàvei, antagonistas do càlcio sào recomendados para pacien¬ 
tes com angina recorrente ou persistente que nào responderam a doses plenas 
de betabloqueadores ou nitratos ou que tém contra-indica^óes ao uso de be¬ 
tabloqueadores. Os representantes preferendais sào verapamil e diltlazem^”. 
Revisào sistemàtica^” de estudos que compararam antagonistas dos canais 
de càlcio com controles (propranolol ou placebo) nào evidenciou dlferen^a 
significativa entre eles sobre taxas de infarto do miocàrdio e morte. Em um 
estudo, verapamil tendeu a reduzir infarto e morte, resultado nào foi confir- 
mado em metanàlises e revisóes sistemàticas™. Diltiazem nào deve ser usado 
em pacientes com disfun^ào ventricular esquerda ou insuficiència cardiaca. Ao 
contràrio, nào hà risco com uso de aniodipino ou felodipino™. Nifedipino foi 
retirado deste contexto pela sugestào de aumento de mortalidade™. 

Na angina de Prinzmetal, antagonistas do càlcio diidropiridinicos sào os 
fàrmacos de escoiha, mas verapamil e dinitrato de isossorbida por via orai 
sào também eficazes™. 
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Em infarto corti eleva^ào de seguimento ST, betabloqueadores mostram 
resultados contrastantes, em fun^ào de sua variabilidade. Revisào sistemà¬ 
tica™ de sete estudos comparou verapamil a placebo, nào encontrando 
diferen^as significativas sobre mortalidade. Dois ensaios clinicos avaliaram 
nifedipino em infarto do miocàrdio. 0 primeiro™ foi prematuramente sus- 
penso porque nifedipino aumentou em 33% a mortalidade em compara^ào 
ao placebo. 0 segundo™ nào encontrou diferen^a estatisticamente signifi¬ 
cativa entre o fàrmaco e o placebo em rela^ào à mortalidade. 

Inibidores da enzima converserà da angiotensina (lECA) 

EnalapriI é representante desse grupo, com perfii farmacocinético que 
permite maior comodidade de administra^ào. Todos os representantes 
desta classe apresentam comportamento similar no manejo da cardiopatia 
isquémica™. 

Em angina instàvei e infarto sem eleva^ào de segmento ST, tratamento de 
corto prazo com lECA nào mostra beneficios sobre mortalidade. Ao contràrio, 
tratamento prolongado previne eventos isquémicos recorrentes e mortalida¬ 
de na ampia popula^ào de individuos com cardiopatia isquèmica™. 

Em infarto do miocàrdio com eleva^ào de segmento ST, revisào siste¬ 
màtica™ evidenciou que lECA iniciado dentro de 14 dias após o inicio dos 
sintomas reduziu a mortalidade em 14,4% depois de 6 semanas, compara¬ 
tivamente ao placebo. Contudo, outra revisào nào-sistemàtica296 mostrou 
que o tratamento acarreta persistente hipotensào e disfun^ào renai em 6 
semanas, comparativamente ao placebo. A eficàcia é maior quando a insta- 
la^ào de tratamento se dà nas primeiras 24 horas pós-infarto, sobretudo em 
pacientes com fra^ào de eje^ào diminuida. 0 efeito nào é diferente quando 
se compara lECA isoladamente ou em associa^ào com àcido acetilsalicili¬ 
co™. Na ausència de contra-indica^óes, prescrevem-se inibidores da ECA 
indefinidamente em pacientes com disfun^ào ventricular esquerda e por 
seis semanas naqueles com IM de menor extensào™ 


ÀCIDO ACETILSALICILICO 
(ver pàgina 24) 


ATENOLOL 
(ver pàgina 183) 


BESILATODEANLODIPINO 
Priscila Gebrim Louly 

ATC/DDD 

• C08CA01/5mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos 5 mg. 
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• Comprimidos 10 mg (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

indicapóes“'®’“ 

• Angina estàvel. 

• Hipertensào arterial sistèmica. 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade a aniodipino. 

• Choque cardiogénico. 

• Angina instàvel. 

• Estenose aòrtica significante. 

Precau5Óes“'®“ 

• Deve ser usado com cuidado em pacientes com faléncia cardiaca compensada, 
insuficiéncias hepàtica e renai, disfun^ào ventricular esquerda grave, cardiomio¬ 
patia hipertrófica, edema, aumento de pressào intracraniana. 

• Idosos sào mais suscetiveis a constipa^ào intestinal e hipotensào. 

• Pode causar hipersensibilidade cruzada com outros bloqueadores de canal de càlcio. 

• Pode causar hipotensào no inicio da terapia ou após aumento de dose. 

• Monitorar quanto ao aparecimento de reapóes dermatológicas progressivas e 
persistentes, dor no peito, urina escurecida, alteragóes no batimento cardiaco, pés 
e tornozelos inchados, pele e olhos amarelados, fraqueza e cansapo incomuns. 

• Lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administrapào 

Adulto! 

Hipertensào arterial sistèmica 

• Dose inicial de 5 mg, por via orai, a cada 24 horas, podendo aumentar para 10 
mg, por via orai, a cada 24 horas, na fase de manuten^ào. 

Angina estàvel 

• 5 a 10 mg, por via orai, a cada 24 horas. 

Idosos 

Hipertensào arterial sistèmica 

• Dose inicial de 2,5 mg, por via orai, a cada 24 horas. 

Angina estàvel 

• 5 mg, por via orai, a cada 24 horas. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes”'^’* 

• Inicio de efeito: 30 a 50 minutos. 

• Pico de concentra^ào: 6 a 12 horas. 

• Dura^ào: 24 horas. 

• Meia-vida: 30 a 50 horas, podendo durar até 56 horas na insuficiència hepàtica e 
58 horas em pacientes idosos. 

• Metabolismo: hepàtico (90%); metabólitos inativos; extenso metabolismo de 
primeira passagem. 

• Excre^ào: renai (70%) efecal (10%). 

• Nào é removido por diàlise. 

Efeitos adversos*'’" 

• Edema perifèrico (2 a 15%), palpitajóesfl a4%), rubor(l a 3%). 

• Dor de cabepa (7%), tontura (1 a 3%), fadiga (4%), sonolència (1 a 2%) parestesias 
(1 a 2%). 

• Dor abdominal (1 a 2%), nàusea (3%), dispepsia (1 a 2%). 

• Hiperpiasia gengival. 

• Dispnéia. 
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• Càibras, (1 a 2%). 

• Disfun^ào erétil (1 a 2%). 

Intera^es medicamentosas 

• Pode haver aumento de efeito de aniodipino por: antifùngicos azólicos, cipro- 
floxacino, macrolideos, doxiciclina, diclofenaco, isoniazida, propofoi, quinidina, 
verapamil, sildenafila. 

• Pode ocorrer diminui^ào de efeito de aniodipino pelo uso concomitante de: 
càlcio, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital, rifamicina, nevirapina. 

• Aniodipino aumenta a concentra^ào piasmàtica de: aminofilina, fluvoxamina, 
mirtazapina, teofilina, trifluoperazina, ddosporina. 

• Atazanavir e droperidol aumentam o risco de cardiotoxicidade (intervalo QT 
prolongado, torsades de pointes, parada cardiaca). 

• Uso concomitante com amiodarona: pode resultar em bradicardia, bloqueio 
atrioventriculare/ou parada cardiaca. 

Orienta^óes aos pacientes“'’“ 

• Orientar para a importància de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito adverso. 

• Evitar dirigirveiculosautomotores, operar màquinas ou realizar qualquer tarefa 
que exija aten^ào. 

• Orientar para ado^ào de boa higiene orai e visitar frequentemente o dentista 
para prevenir sangramentos, hipersensibilidade e inflama^ào na gengiva. 

• Orientar que pode ser tornado com ou sem alimentos. 

Aspectos farmacéuticos*'“'“ 

• Deve ser mantido ao abrigo de luz e umidade e à temperatura ambiente, de 15 a 25 °C 

• Os comprimidos fabricados por laboratórios diferentes podem conter diversos 
sais (ex. besilato de aniodipino, maleato de aniodipino, mesilato de aniodipino) 
que sào intercambiàveis. 


ATENCAO: este fàrmaco apresenta um nùmero elevado de intera- 
;óes medicamentosas. Seguran^a e eficàcia deste medicamento em 
criangas menores de 6 anos ainda nào foram estabelecidas. 


CAPTOPRIL 

Silvio Barberato Filho/Luciane Cruz Lopes 

ATC/DDD 
■ C09AA01/50 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimido25 mg. 
lndicai;ào“'^' 

• Urgéncia hipertensiva. 

Contra-indica^óes”'” 

• Hipersensibilidade ao captoprii ou outros inibidores da EGA. 

• Gravidez. 

Precau^oes’"'*' 

• Monitorar pressào arterial após a primeira dose. 

• Monitorar niveis de potàssio, especialmente se houver insuficiència renai. 

• Monitorar fun^ào hepàtica. Retirar imediatamente o captoprii no caso de eleva- 
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5 ào das enzimas hepàticas ou ictericia. 

• Cautela com pacientes corri história de alergias, pois pode haver angioedema 
mesmo após primeira dose. 

• Seguranga e eficàcia nào estabelecidas em pacientes pediàtricos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C para o primeiro trimestre e D para o 
segundo e terceiro trimestres (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 
Adultos 

• 25 mg, por via orai. Repetir em urna bora se necessàrio. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes”™^' 

• Alimentos diminuem a absor^ào de captopril. 

• Inrcio da agào: 15 a 30 minutos. 

• Duragào da a^ào: 6 horas. 

• Pico de concentragào: 30 a 90 minutos. 

• Meia-vida de elimina^ào: 1,9 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai (predominantemente em forma inalterada). 

Efeitos adversos^'^' 

• Hipotensào, rash, angioedema, tosse, taquicardia, palpitagào, cefaléia. 

Interagóes medicamentosas™^’ 

• Uso concomitante de inibidores da ECA com diuréticos poupadores de potàssio 
ou suplemento de potàssio pode resultar em hipercalemia. 

• Uso concomitante de captopril com àcido acetilsalicilico ou anti-inflamatórios 
nào-esteróides pode resultar em diminuigào da eficàcia do captopril. 

• Uso concomitante de captopril e diuréticos de al^a ou diuréticos tiazidicos pode 
resultar em hipotensào postural (primeira dose). 

Orientagóes aos pacientes “ 

• Alertar que pode causar tosse. 

• Orientar para evitar medicamentos que contenham potàssio e diuréticos poupa¬ 
dores de potàssio. 

• Alertar para recorrer a atendimento mèdico caso surjam edema de face, dificul- 
dade para respirar ou deglutir e rouquidào. 

Aspectos farmacéuticos 

• Armazenar entre 15 e 30 °C. 

• Proteger de calor, umidade e luz direta. 

• Comprimidos podem apresentar leve odor sulfuroso. 


CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 
(ver pàgina 35) 


CLORIDRATO DE VERAPAMIL 
(ver pàgina 189) 


MALEATO DE ENALAPRIL 
(ver pàgina 180) 
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MONONITRATO DE ISOSSORBIDA 
Paloma Michelle de Sales 

ATC/DDD 

• COI DAI 4/40 mg 
Apresentagóes 

• Comprimido 40 mg. 

• Solufào injetavei 10 mg/mL. 

IndicapàoSO 

• Tratamento de manuten^ào de angina estàvel. 

Contra-indica^óes “ 

• Hipersensibilidade a isossorbida e nitratos orgànicos. 

• Uso concomitante de sildenafila e correlatos. 

• Glaucoma de àngulo estreito. 

• Anemia grave. 

• Trauma craniano e hemorragia cerebral. 

Precau^óes®”'^' 

• Cautela em pacientes com hipotensào postural, fraqueza, tontura, sincope. 

• Desenvolve-se tolerància ao fàrmaco e tolerància cruzada com outros nitratos. 

• Oferecer intervalo de pelo menos 12 horas sem uso do fàrmaco. 

• Os efeitos adversos sào dependentes de dose. 

• Dor anginosa pode surgir com uso de altas doses. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C. 

Esquemas de administragào “ 

Adultos 

• 5-10 mg, por via orai, em duas doses diàrias. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes^“ 

• Inicio da a^ào: 30-60 minutos. 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 15-45 minutos. 

• Dura^ào de efeito: 6 horas. 

• Meia-vida: 4 horas. 

• Metabolismo: hepàtico. 

• Excre^ào: renai efecal. 

Efeitos adversos 

• Cefaléia (19-38%), tontura (3-5%). 

• Nàusea e vòmito (2-4%). 

Interapóes medicamentosas^“ 

• Sildenafila e vardenafìla: potencializapào dos efeitos hipotensivos. 

• Evitar ingestào de bebida alcoólica, devido ao aumento do efeito hipotensor. 
Orientapào ao paciente 

• Orientar para ingerir o comprimido com 250 mL de àgua. 

Aspectos farmacèuticos 29,30 

• Manter à temperatura de 15-30 “C, protegido de luz e umidade. 
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SINVASTATINA 
Paloma Michelle de Sales 

ATC/DDD 

• C10AA01/30 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimidos de 10 mg e 40 mg. 

Indicapòes”'™ 

• Preven^ào primària e secundària de cardiopatia isquémica. 

• Dislipidemias. 

Contra-indicaqóes “ 

• Reaqào de hipersensibilidade à sinvastatina. 

• Doenpa hepàtica aguda. 

• Gravidez. 

• Lactapào. 

Precauqóes” 

• Causas secundàrias de hiperlipidemias devem ser afastadas antes de iniciar o 
tratamento. 

• A funpào hepàtica deve ser monitorada periodicamente (ver anexo 8). 

• Monitorar funpào renai (ver anexo 9). 

• Cautela com pacientes que fazem uso crònico de àlcool. 

• Durante grandes procedimentos cirùrgicos, hà risco aumentado de miopatia/ 
rabdomiólise. 

• Em caso de miopatia e rabdomiólise, o uso deve ser suspenso. 

• A dose de sinvastatina nào deve exceder 20 mg/dia quando hà uso concomitan¬ 
te de amiodarona. 

• Monitorar niveis de CK e sospender o uso quando houver aumento significativo 
dos niveis enzimàticos. 

• Monitorar niveis lipidicos após 4 semanas do inicio do tratamento e periodica¬ 
mente com 0 uso crònico. 

• A seguranpa para crian^as com menos de 10 anos nào foi estabelecida. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): X. 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Prevenpào de cardiopatia isquémica e dislipidemias 

• 40 mg, por via orai, urna vez ao dia, à noite. Limite de dose: 80 mg/dia. 

Idosos 

Prevenpào de cardiopatia isquémica e dislipidemias 

• 2,5-20 mg/dia, por via orai, em dose ùnica diària, à noite. 

Adolescentes/criangas admade Wanos 
Dislipidemias 

• 10 mg/dia, inicialmente, por via orai, em dose ùnica diària, à noite. 

• Dose manutenpào 10-40 mg/dia. Dose màxima: 40 mg/dia (10-17 anos). 
Observagào 

• Na insuficiéncia renai grave (DCE interior a 10 mg/mL): dose inicial de 5 mg/dia. 

• Dose màxima:! 0 mg/dia. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes^" 

• Inicio de apào: 2 semanas. 

• Pico de efeito: 4 a 6 semanas. 

• Metabolismo: hepàtico; extenso efeito de primeira passagem. 

• Excre^ào: fecal (60%) e renai (13%). 
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Efeitos adversos 

• Miopatia (15%), rabdomiólise (15%). 

• Hepatotoxicidade (7%), eleva^ào de CK (5%). 

• Dot abdominal, nàuseas, vòmitos e diarréias (20%). 

• Distùrbios psiquiàtricos (10%), sindrome das pernas inquietas. 

• Distùrbios visuais (4%). 

• Infec^ào respiratòria alta (2%). 

• Hipotensào. 

• Alopecia. 

• Disfunqào sexual. 

• Rash cutàneo. 

Intera^òes medicamentosas 

• Aumento de efeito de sinvastatina: amiodarona, itraconazoi, cetoconazoi, eri- 
tromicina, claritromidna, inibidores de protease, nefazodona, fibratos, niacina 
(acima de 1 g/dia), ciclosporina, danazoi, genfibrozila, verapamil, àcido fusidico, 
diltiazem, fluconazoi, imatinibe, inibidores da protease, risperidona e voriconazol. 

• Aumenta a tocixidade da digoxina e varfarina. 

• Redu^ào de efeito de sinvastatina: efavirenz, erva-de-sào-joào, fatelo de frigo, 
pectina, bosentana, carbamazepina, fenitoina, oxcarbazepina e rifampicina. 

Orientaqóes aos pacientes 

• Orientar para a importa noia de comunicar ao perceber qualquer sinai de efeito 
adverso. 

• Alertar para nào consumir bebidas alcoólicas durante terapia com sinvastatina. 

• Informar que a sinvastatina deve ser administrada à noite. 

Aspectos farmacèuticos “ 

• Armazenar à temperatura de 5-30 °C. 


ATENCAO: seguran^a e eficàcia nào forarti estabelecidas em pacien¬ 
tes com menos de 10 anos idade. utilizar com precau^ào em pacien- 
te idoso, devido à maior predisposi^ào a miopatias. Este fàrmaco 
apresenta nùmero elevado de intera0es que pode causar miopatia 
e/ou rabdomiólise. 


« 7.4ANTI-HIPERTENSIVOS 

Hipertensào arterial sistèmica é tratada com a finalidade de diminuir o 
ri SCO de doen^as decorrentes de aterosclerose e trombose, as quais se exte- 
riorizam, predominantemente, por acometimento isquémico cardiaco, ce- 
rebral, vascular perifèrico e renai. Assim, o tratamento objetiva redu^ào de 
morbimortalidade e aumento em qualidade de vida dos individuos™ 

0 controle da hipertensào arterial é feito por medidas nào-medicamen- 
tosas e medicamentosas. As primeiras devem fazer parte de urna estratégia 
de promo^ào de saùde e nào só de tratamento da hipertensào. As ùltimas 
sào exercidas por diversas classes farmacológicas. Seu beneficio deve ser 
aferido pela redu^ào de desfechos primordiais, tais corno incidéncia de in¬ 
farto do miocàrdio, addente vascular cerebral, insuficiènda cardiaca e ou- 
tras conseqùèncias. 0 efeito de fàrmacos sobre a pressào arterial é aceito 
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corno desfecho intermediàrio, pois antevé o efeito de medicamentos sobre 
OS desfechos primordiais, com notàveis exce^óes”^. 

A sele^ào de anti-hipertensivos, bem corno de esquemas de tratamento, 
é regida por valores pressóricos, presenta de co-morbidades (diabetes me- 
lito ou eventos cardiovasculares prévios), repercussào da hipertensào em 
órgàos-alvo, idade, gravidez e perfii de efeitos adversos dos fàrmacos. 

Inova0es contemporàneas sào vistas em diretrizes norteadoras de tra- 
tamento™, com foco em tratamento medicamentoso mais precoce e uso 
concomitante de mijitiplos fàrmacos. Dm estimulo a isso tem sido a investi- 
ga^ào de associa0es em doses fixas, predominante no cenàrio da pesquisa 
em hipertensào nos dias atuais. 

Aspecto ainda controverso é o tratamento de hipertensào leve a mo¬ 
derada durante a gravidez. Revisào Cochrane™ de 40 estudos, nos quais 
medicamentos foram comparados a placebo ou nenhum tratamento, mos- 
trou redu^ào à metade do risco de desenvolver hipertensào grave, mas nào 
afetou o risco de pré-eclàmpsia. Também nào se evidenciou darò beneficio 
sobre desfechos nos neonatos. Tampouco hà clara diferen^a entre os vàrios 
anti-hipertensivos testados. Assim, na hipertensào em gestante, recomen- 
da-se tratar casos leves com medidas nào-medicamentosas. Em graus mo- 
derados e graves, as gestantes podem continuar com seus medicamentos 
usuais, desde que excluam inibidores da enzima converserà de angiotensi- 
na II e antagonistas seletivos de receptores de angiotensina II, devido aos 
potenciais efeitos teratogénicos desses dois grupos farmacológicos. 

7.4.1 DIURÉTICOS 

Após o estudo ALLHAT,”^ o papel dos diuréticos ficou assentado na 
terapia da hipertensào, pois, em compara^ào a aniodipino, lisinoprii e do- 
xazosina (bra^o do estudo precocemente abandonado), clortalidona mos- 
trou melhor desempenho em desfechos corno incidéncia de doen^a arte- 
rial coronariana fatai, infarto nào-fatal, mortalidade por todas as causas, 
acidente cerebrovascular e eventos cardiovasculares em diferentes extra- 
tos de gènero, ra^a e em pacientes com e sem diabetes melito. Postula-se 
que sua particular eficàcia na preven^ào de acidente cerebrovascular pos¬ 
sa dever-se a propriedades especificas. Pela soma das evidèncias refor^a- 
se a idéia de que diuréticos sào a primeira escoiha para o tratamento da 
hipertensào arterial™. 

Espironolactona - antagonista de aldosterona e diurètico poupador de 
potàssio - pode ser associada a diuréticos espoliadores de potàssio para 
corrigir a perda desse lon, com a vantagem adicional de incrementar o 
efeito diurètico pela corre^ào do hiperaldosteronismo secondàrio indu- 
zido pelo uso crònico desses agentes. Em hipertensào refratària a trata¬ 
mento, a administra^ào de 25 mg/dia de espironolactona em adi^ào a 
outros trés anti-hipertensivos em mèdia determinou queda significativa 
da pressào arterial”®. 

Hidroclorotiazida, em baixas doses, mostrou-se eficaz em prevenir tanto 
doen^a arterial coronariana quanto cerebrovascular. É o agente preferencial 
para iniciar a terapia da maioria dos hipertensos. Pode ser usado em mono¬ 
terapia ou em associa^ào com anti-hipertensivos de outras classes para evi¬ 
tar a pseudotolerància. A compara^ào entre hidroclorotiazida (25 mg/dia) e 
clortalidona (12,5 mg/dia) em hipertensos virgens de tratamento mostrou 
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que clortalidona reduziu mais a pressào arterial sistolica, evidenciada por 
MAPA ambulatorial. Essa diferen^a nào ficou evidente em medidas conven- 
cionais de pressào arterial em consultòrio™'. 


ESPIRONOLACTONA 
(ver pàgina 173) 


HIDROCLOROTIAZIDA 
(ver pàgina 178) 


7.4.2 BLOQUEADORES ADRENÉRGICOS 

Os bloqueadores do sistema simpàtico reduzem a pressào arterial primor¬ 
dialmente pela diminui^ào de débito cardiaco. Dentre eles, betabloqueadores 
tém sido OS mais estudados. Os depletivos do terminal adrenérgico estào em 
desuso. A discussào atual é sobre a permanència de betabloqueadores corno 
agentes de pri- meira linha na terapia anti-hipertensiva, ocasionada por urna 
prime!ra anàlise de que atenolol nào seria eficazem hipertensào. Metanàlise™ 
de 13 ensaios clinicos randomizados que compararam betabloqueadores a 
outros anti-hipertensivos, placebo ou nenhum tratamento mostrou que o ris- 
co relativo de addente vascular cerebral foi 16% mais alto com betabloquea¬ 
dores do que com outros fàrmacos. Nào houve diferen^a em rela^ào a infarto 
do miocàrdio ou mortalidade. Quando a compara^ào se fez com placebo ou 
nenhum tratamento, o risco relativo de acidente vascular encefàlico reduziu- 
se em 19% para todos os betabloqueadores. Revisào Cochrane™’ quantifi- 
cou eficàcia e seguran^a de betabloqueadores sobre morbimortalidade em 
adultos hipertensos, em comparalo com placebo ou nào-tratamento, diu- 
réticos, antagonistas do càlcio e inibidores do sistema renina-angiotensina. 
Em rela^ào a risco de mortalidade por todas as causas, nào houve diferen^a 
entre betabloqueadores, placebo, diuréticos e inibidores do sistema renina- 
angiotensina, mas foi maior com betabloqueadores quando comparados a 
antagonistas do càlcio. Betabloqueadores nào diferiram do placebo com 
respeito a risco total de doen^a cardiovascular, acidente vascular cerebral e 
doen^a isquèmica coronariana. Houve mais acidentes vasculares cerebrais 
com betabloqueadores do que com antagonistas do càlcio e inibidores do 
sistema renina-angiotensina. Na maioria dos estudos, o agente usado foi ate¬ 
nolol. Os autores opinam de que betabloqueadores nào deveriam ser usados 
corno anti-hipertensivos de primeira linha, baseando-se em que seu efeito é 
relativamente fraco em prevenir acidente vascular encefàlico e na ausència 
de efeito em doen^a coronariana quando comparado a placebo e nào-trata- 
mento. Adicionalmente, pacientes em uso de betabloqueadores suspende- 
ram mais o tratamento dos que recebiam diuréticos e inibidores do sistema 
renina-angiotensina'™. Cruickshank'" pondera que o efeito anti-hipertensivo 
de betabloqueador em pacientes mais jovens (128-55 anos) tende a ser supe- 
rior ao de antagonista do càlcio, bloqueador alfa, inibidor da EGA e diurètico 
sobre desfechos primàrios micro e macrovasculares em diabéticos obesos e 
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hipertensos. 0 mesmo nào ocorre em idosos que tèm diferentes mecanismos 
para eleva^ào da pressào arterial. Nào se definiu se o efeito deletèrio se con¬ 
centra em atenolol ou se é um efeito de classe. Chama-se a aten^ào para que 
as diretrizes em hipertensào estào privilegiando os pacientes idosos porque 
OS estudos sào feitos prioritariamente com participantes dessa faixa etària™. 
Muitos estudos compararam novas alternativas com beta-bloqueador ou 
diurètico tomados em conjunto, corno grupo ùnico (tratamento tradicional). 
Isso pode ter influenciado resultados prèvios. Revisào sistemàtica Cochrane^'^ 
de 29 estudos (com aproximadamente 2.500 participantes) avaliou o uso de 
betabloqueadores em gestantes com hipertensào de leve a moderada. Em 
comparalo a placebo, betabloqueadores diminuiram o risco de hipertensào 
grave e a necessidade de anti-hipertensivos adicionais e associaram-se a pe- 
queno peso dos recèm-nascidos para sua idade gestacional. 

Atenolol è um dos mais usados betabloqueadores em hipertensào arte- 
rial, por sua seletividade beta-1 cardiaca, maior conveniéncia de esquema de 
administra^o e menor penetra^ào em sistema nervoso centrai. Entretanto, 
existe questionamento atual sobre sua seguran^a corno fàrmaco de primei- 
ra linha em tratamento de hipertensào arterial. Em revisào sistemàtica^'^ 
de quatto (atenolol comparado a placebo e nenhum tratamento) e cinco 
estudos (atenolol versus outros anti-hipertensivos), nào houve diferen^as 
de desfechos (mortalidade de todas as causas, mortalidade cardiovascular 
e infarto do miocàrdio) entre atenolol e placebo, porèm o risco de acidente 
vascular cerebral foi menor com atenolol; em compara^ào a outros anti-hi¬ 
pertensivos, nào houve maiores diferen^as em rela^ào a queda de pressào 
arterial, mas maior mortalidade cardiovascular foi observada com atenolol. 
Acidentes vasculares cerebrais foram mais freqùentes no grupo de atenolol. 
Outra revisào^''' de cinco ensaios clinicos que compararam betabloqueado¬ 
res com e sem diurèticos com placebo ou nenhum tratamento em hiperten¬ 
sos sem recente morbidade cardiovascular evidenciou significativa redu^ào 
de risco de eventos cardiovasculares (19%), morte cardiovascular (15%) e 
acidente vascular cerebral (32%) em pacientes em uso de atenolol ou ou¬ 
tros betabloqueadores. Nào se evidenciou diferen^a significativa em rela- 
^ào a doen^a isquémica coronariana. Nos estudos LIFE e ASCOT, atenolol 
foi usado corno elemento de compara^ào para outros anti-hipertensivos na 
terapia de primeira linha, mostrando queda equivalente da pressào arterial, 
mas nào diminui^ào de eventos cardiovasculares. Isso poderia ser explicado 
por diferentes efeitos de atenolol sobre pressào arterial braquial e pressào 
aòrtica, o que nào acontece com diurèticos e outros vasodilatadores^'*. 

Metildopa 

A tradi^ào è que tem orientado a sele^ào de metildopa em listas de medi¬ 
camentos essenciais^'®. Revisào Cochrane’'' analisou 17 ensaios em que anti- 
hipertensivos foram comparados entre si em hipertensào durante a gravidez, 
sem mostrar clara diferen^a entre eles. No entanto, os fàrmacos testados 
mostraram-se melhores do que metildopa na redu^ào de risco de morte fetal. 
Ainda nessa compara^ào, a suspensào do tratamento por efeitos adversos de 
metildopa ocorreu em quatto estudos (n = 272 mulheres), parto cesàreo em 
nove (n = 779 gestantes), placenta prèvia, em um (n = 173 mulheres) e inter- 
na^ào em unidade de cuidados especiais, em trés ensaios (n = 379 mulheres). 
À luz dessas informa^òes, parece prudente nào empregar metildopa corno 
anti-hipertensivo preferencial^'*’. 
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ATENOLOL 
(ver pàgina 183) 


CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 
(ver pàgina 35) 


METILDOPA 
Paioma Micheiie de Sales 

ATC/DDD 

• C02AB01/1000mg 
Apresenta^ào 

• Comprimido 250 mg. 

• Comprimido 500 mg (incluido pela SES). 

Indicapào®”'^'* 

• Hipertensào crònica de leve a moderada na gravidez (beneficio nào definido). 
Contra-indica^óes”'^” 

• Hipersensibilidade à metildopa. 

• Doenpa hepàtica ativa. 

Precau^óes”'^' 

• Evitar interrop^ào abrupta. 

• Cautela em pacientes com hipotensào, doen^a hepàtica, Insuficiéncia renai (ver 
anexo 9). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administrapào awru 
Gestantes 

• 250 mg, por via orai, a cada 12 ou 24 horas; ajustar a dose, se necessàrio, a cada 2 
dias; dose màxima: 2 g/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes"'“ 

• Inicio da a^ào: 3-6 horas. 

• Pico de efeito: 6-9 horas. 

• Dura^ào: 12-24 horas. 

• Meia-vida de eliminapào: 75-80 minutos. 

• Metabolismo: hepàtico (50%). 

• Excre^ào: renai (70%) e fecal (30-50%). 

Efeitos adversos^“''^'“ 

• Hipotensào postural, bradiarritmia. 

• Sedapào. 

• Xerostomia. 

• Hepatotoxicidade. 

• Anemia hemolitica. 

• Febre. 

• Rebote na retirada. 

Interapóes medicamentosas^“ 

• Com inibidores da monoamina oxidase e pseudoefedrina pode ocasionar em 
crise hipertensiva. 

• Antidepressivos triciclicos e fenotiazinas reduzem a atividade de metildopa. 
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• Ferro diminui a absor^ào da metildopa, com redu^ào da sua eficacia. 

Orienta^óes aos pacientes “ 

• Orientar para evitar uso de bebida alcoólica. 

• Orientar para suplementar a dieta com vitamina B,^ e folate quando em uso de 
altas doses de metildopa. 

Aspectos farmacéuticos 

• Armazenar à temperatura de 15-30 “C, protegendo de umidade. 

7.4.3 BLOQUEADORES DE CANAIS DE CÀLCIO 
Aniodipino 

Em subanàlise do estudo ALLHAT, hipertensos idosos foram randomiza- 
dos para aniodipino (n = 9048) ou lisinoprii (n = 9054). A redu^àode pressào 
arterial foi similar em nào-negros, mas nào em individuos de ra^a negra. Nào 
houve diferen^as significativas em desfecho conjunto de doen^a coronaria- 
na fatai e infarto do miocàrdio nào-fatal, mortalidade de todas as causas, e 
doen^a renai em estàgio final. As taxas de addente vascular cerebral foram 
maiores com lisinoprii em negros, mas nào em nào-negros ou mulheres. Os 
riscos com ambos os fàrmacos também foram similares. Houve menor con¬ 
trole de pressào arterial no bra^o de lisinoprii. 

Verapamil 

0 estudo aberto INVEST320 comparou verapamil de a^ào prolongada 
mais tandolaprii a atenolol mais hidrodorotiazida na preven^ào de even- 
tos cardiovasculares em hipertensos com cardiopatia isquémica. Todos os 
participantes tinham 50 anos ou mais e houve migra^ào de tandolaprii e 
hidrodorotiazida entre os grupos. A despeito da baixa qualidade do estudo, 
houve destacada igualdade na inddénda de eventos em ambos os grupos. 
A pressào arterial apresentou resposta similar nos dois grupos. 


BESILATO DE ANIODIPINO 
(ver pàgina 196) 


NIFEDIPINO 

Vara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/lsabella Piassi Godoi 

ATC/DDD 

• C08CA05/30 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimido de libera^ào lenta 20 mg 
lndica0es^“'™ 

• Angina 

• Hipertensào arterial (libera^ào prolongada). 

• Hipertensào arterial pulmonar. 

Contra-indica^ào 

• Porfìria. 

• Hipersensibilidade ao nifedipino ou a componentes da fòrmula. 
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• Infarto agudo do miocardio. 

• Formula^ào de libera^ào imediata para o tratamento de urgéncia ou emergéncia 
da hipertensào arterial. 

Precau^óes™ 

• Insuficiència hepàtica: reduzir dose. 

• Gravidez: pode inibir trabaiho de parto. 

• Lacta^ào: presente no leite materno; compativel. 

• 0 uso de nifedipino sublingual em emergéncias e urgéncias hipertensivas nào é 
seguro nem eficaz, e deve ser abandonado. 

• Geriatria: os idosos sào mais sucessiveis aos efeitos adversos. 

• Categoria de risto gestacional: C 
Esquemas de administragào 
Adultos 

• Dose inicial: 30 mg, urna vez ao dia (libera^ào prolongada) ou quando indicado 
10 mg, 3 vezes ao dia (càpsulas). 

• Dose usuai: 10-30 mg, très vezes ao dia (càpsulas) ou 30-60 mg, urna vez ao dia 
(libera^ào prolongada). 

• Dose màxima: 120-180 mg/dia. 

Ajustes de dose devem ocorrer em intervalos de 7-14 dias para adequada adap- 
ta^ào à nova dose, quando trocarformula^ào de libera^ào imediata por libera^ào 
prolongada, usar a mesma dose total diària. 

Criant^as e adolescentes 
Hipertensào arterial 

• Até 17 anos: 0,25-05 mg/Kg/dia (comprimido de libera^ào prolongada) urna vez 
ao dia ou em duas doses divididas. 

• Dose màxima: 3 mg/Kg/dia até 120 mg/dia. 

Miocardiopatia hipertrófica 

• 0,6-0,9 mg/Kg/dia, divididos em 3-4 doses. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Alimento parete reduzir a velocidade, mas nào a extensào da absor^ào do nifedi¬ 
pino em càpsulas convencionais. 

• É extensamente metabolizado no figado. 

• Inicio da a^ào: libera^ào imediata em cerca de 20 minutos. 

Meiavida deelimina^ào 

• Adultos: 2-5 horas. 

• Cirrose: 7 horas. 

• Idosos: 6,7 horas. 

• Excre^ào: renai. 

Efeitos adversos 

• Cardiovascular: Edema Perifèrico relacionado a dose, rubor, taquicardia, hipoten- 
sào passageira relacionada a dose, ICC. 

• Gastrointestinal: Nàusea e azia, constipa^ào, còlica, diarréia, flatuléncia, hiperpla- 
sia gengival 

• Neuromuscular esquelética: Fraqueza, càimbra musculares ou tremores, inflama^ào 

• SNC:Tontura ou sensa^ào de desmaio, cefaléia, nervosismo ou altera^ào de humor 

• Miscelània: diaforese, agranulocitose anemia aplastica, angina, angioedema, 
cegueira passageira, artrite anticorpo antinuclear positivo, dermatite esfoliativa, 
disfun^ào da memòria. 

Intera^es medicamentosas 

• Fenobarbital, fenitoina, carbamazepina e rifampicina podem reduzir o efeito do 
nifedipino. 
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• Tiopental aumenta o efeito hipotensivo. 

• Fàrmacos inibidores da CYP 3A4 podem aumentar os efeitos da nifedipina: anti- 
fùngicos azólicos, diclofenaco, bloqueadores alfa 1, claritromicina, ciclosporina, 
isoniazida, nefazodona, verapamil. 

• A nifedipina pode aumentar os m'veis de digoxina, fenitoina e vincristina. 

• 0 uso concomitante com o solfato de magnèsio patenterai aumenta o risco de 
bloqueio neuromuscular. 

• Alimentos: os niveis séricos de nifedipino podem diminuir se administrado com 
alimentos. 

• Etanol: evitar o consumo concomitante com etanol devido ao maior risco de 
depressào do SNC e de aumento dos efeitos do nifedipino. 

• Fitoteràpicos e suplementos nutricionais: evitar erva-de-sào-joào devido à dimi- 
nui^ào dos niveis de nifedipino. Evitar angelica chinesa para hipertensào arterial 
devido a sua atividade estrogènica. Evitar efedra, ginseng, ioimbina, pois podem 
agravar a hipertensào arterial. 

Orienta^ào ao paciente“^'™ 

• Alertar para nào ingerir bebida alcoólica enquanto fizer uso deste medicamento. 

• Tornar com o estòmago vazio. 


CLORIDRATO DE VERAPAMIL 
(ver pàgina 189j 


7.4.4 INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DA ANGIOTENSINA 

Metanàlise^^ de quatto ensaios cimicos que compararam os lECA na 
hipertensào arterial versus placebo demonstrou redugào na ocorréncia de 
AVC em 30%, doen^a isquémica cardiaca em 20%, outros eventos cardiacos 
maiores em 21% e mortalidade total em 16%. Em anàlises secundàrias™'™ 
de ensaios cllnicos, houve vantagem de inibidores da ECA sobre antagonis- 
tas do càlcio. Vantagem similar de inibidores da ECA também foi observa- 
da em desfechos renais^^T lECA oferecem protegào renai e cardiovascular 
independente de seus efeitos sobre a pressào arterial sistòlica. Entretanto, 
no estudo ALLFIAT,™ nào houve diferen^as entre lisinoprii (10 a 40 mg/dia), 
clortalidona (12,5 a 25 mg/dia) e aniodipino (2,5 a 10 mg/dia). 

CaptopriI tem uso restrito para tratamento inicial de urgéncias hiperten- 
sivas, devendo ser deglutido, pois a apresentagào comercial e suas caracte- 
rlsticas farmacocinéticas nào permitem a absor^ào sublingual. 

EnalapriI mostrou superioridade sobre diurètico em preven^ào de even¬ 
tos cardiovasculares em pacientes idosos™. Em ensaio cllnico^^' que compa- 
rou eficàcia e telerabilidade de tandolaprii e enalaprii em hipertensào leve 
e moderada, nào houve diferengas entre eles referentemente à diminui^ào 
de pressào arterial diastólica. Enalaprii foi comparado a novo antagonista 
de càlcio em hipertensos leves e moderados com diabetes de tipo 2. Nào 
houve diferen^as de eficàcia e tolerabilidade entre os fàrmacos™. 
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CAPTOPRIL 
(ver pàgina 198) 


MALEATO DE ENALAPRIL 
(ver pàgina 180) 


7.4.5 BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 


LOSARTAN 

Vara Aivarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Siiva/lsabella Piassi Godo/ 

ATC/DDD 

• C09CA01/50 mg 

Apresenta^ào 

• Compnmido25 mg. 

• ComprimidoSOmg. 

Indicapóes^” 

• Tratamento de hipertensào arterial. 

• Tratamento da nefropatia diabètica em pacientes diabetes melitus II e hlstórla de 
hipertensào arterial. 

• Redupào do risco de addente vascular em pacientes com hipertensào arterial e 
hipertrofia vascular esquerda. 

Contra-indlca^ào^^ 

• HIpersensIbllldade a losartana a algum componente da formula^ào. 

• Estenose de artèria renai dilaterai. 

• Gravidez. 

Precau5Óes“^ 

• Bloqueadores do receptor da angiotensina devem ser suspensos o quanto antes 
após 0 diagnòstico de gravidez. 

• Gravidez: medicamentos que atuam sobre o sistema renina-angiotensina podem 
causar lesào e morte do feto em desenvolvimento quando utilizados no segundo 
e terceiro trimestre de gesta^ào. 

• Rode causar hipercalemia; evitar suplementos de potàssio, a menos que seja 
especificamente exigido pelo mèdico responsàvel. 

• Rode estar assoclado à deterlorlza^ào da funpào renai e ou a aumentos da creati- 
nlna sèrica, particolarmente em pacientes com balxo fluxo renai. 

• Cautela em pacientes com estenose de artèria renai unilateral ou dilaterai, para 
evitar a redupào da fun^ào renai. 

• A qualquer momento durante o tratamento (especificamente após a primeira 
dose) pode ocorrer angiodema, godendo envolver a cabepa e o pescoso ou o 
intestino. 

• 0 tratamento precoce e agressivo è critico. Pode ser necessària a administrapào 
intramuscular de epinefrina. 

• Quando utilizada para reduzir o risco de AVE em pacientes com hipertensào 
arterial e hipertrofia ventricular esquerda, a losartan pode ser ineficaz em indivi- 
duos afro-americanos. 
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• Ter cuidado em pacientes com disfungào hepàtica. 

• Categoria risco gestacional (FDA): C/D 

Esquemas de administragào^^ 

Adulto! 

Hipertensào arterial 

• Dose inicial usuai: 50 mg, 1 vez/dia. Rode ser administrada 1 ou 2 vezes/dia, com 
dose diària total variando entre 25 mg e 100 mg. 

Nefropatia em pacientes com diabetes melitus II e Hipertensào Arterial 

• Dose inicial usuai: 50 mg, 1 vez/dia. Rode ser aumentada para 100 mg, 1 vez/dia, 
com base na resposta da pressào arterial. 

Redu^ào do risco de AVE 

• 50 mg, 1 vez/dia (dose diària màxima: 100 mg). Rode ser utilizado em combina- 
5 ào com um diurètico tiazidico. 

Hepatopatias 

• Iniciar com 25 mg 1 vez/dia. 

Crianfas de 6-16 anos (buia do FDA} 

0,7 mg/Kg 1 vez/dia (màximo 50 mg/dia); doses acima de 1,4 mg/Kg (màximo 100 
mg) nào foram estudadas 

Efeitos adversos™ 

•Maior que 10%: Dor toràcica, hipoglicemia, diarréia, infec^óes do trato urinàrio, 
anemia, fraqueza, dorsalgia, tosse, fadiga. 

• Entre 1-10%: Hipotensào arterial, hipotensào ortostàtica, hipercalemia, celulite, 
gastrite, nàuseas, dispepsia, mialgia, bronquite, hipoestesia, sinusite e càibras 
musculares e ganho de peso, gastrite (na nefropatia diabètica). 

Interaqóes medicamentosas™ 

• Cimetidina:acimetidina pode aumentar a absor^ào de losartan em 18%. 

• Suplementos de potàssio, diurèticos poupador de potàssio e inibidores da ECA: 
aumentam o risco de hipercalemia. 

• 0 risco de toxicidade do litio pode aumentar com losartan. 

• Carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, rifampicina, AINES: podem diminuir os 
efeitos da losartan em uso concomitante com esses fàrmacos. 

• Fitoteràpicos: erva-de-sào-joào pode diminuir os niveis de losartan. Efedra, 
ginseng e ioimbina podem agravar a hipertensào arterial. 

Aspectos farmacocinèticos clinicamente relevantes“^ 

• Inicio de efeito: 6 horas. 

• Distribui^ào: nào atravessa a barreira hematoencefalica. 

• Liga^ào à proteina piasmàtica: alta. 

• Metabolismo: hepàtico (14 %), no metabólito ativo E-3174 (cerca de 40 vezes 
mais potente que a losartana). Extenso efeito de primeira passagem. 

• Biodisponibilidade: 25-33 %. 

• Meia-vida de elimina^ào: 

- Losartan: 1,5-2 horas. 

-E-3174:6-9 horas. 

• Excre^ào: renai (4 % corno droga inalterada, 6 % corno metabólito ativo). 


7.4.6 VASODILATADORES DIRETOS 

Hidralazina deve ser usada apenas em hipertensào refratària. Em 
revisào realizada em gestantes hipertensas,’® nifedipino foi considera- 
do mais eficaz e seguro do que hidralazina, sem efeitos adversos sobre 
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o feto. Outra vantagem considerada foi a facilidade da via orai. Contudo, 
OS autores sugerem cautela na associa^ào de nifedipino corri solfato de 
magnèsio, pois hipotensào, morte materna e bloqueio neuromuscular 
tém sido relatados com aquela associa^ào. 0 uso sublinguai de nifedipino 
de curta a^ào se associa a excessivas quedas de pressào sanguinea mater¬ 
na™. Metanàlise”' de 21 estudos (n = 893) comparativos entre diferentes 
op^óes nào demonstrou inequivoca superioridade de nenhuma delas. 
Comparativamente a outros fàrmacos, pacientes tratadas com hidralazina 
apresentaram com mais freqùéncia hipotensào e oligùria, partos cesàreos 
e placenta prèvia. Ocorreram mais baixos escores de Apgar e mais efeitos 
adversos na frequència cardiaca fetal. Hidralazina associou-se a mais efei¬ 
tos adversos maternos e a menos bradicardia neonatal do que labetalol. 
Os estudos apresentavam heterogeneidade de desfechos e de qualidade 
metodològica, o que nào confere poder suficiente para guiar a pràtica cli¬ 
nica. Apesar disso, tais resultados nào fundamentam o uso de hidralazina 
corno tratamento de primeira linha no tratamento de hipertensào grave 
da gravidez. 


CLORIDRATO DE HIDRALAZINA 
Samara Haddad Simòes Machado 

ATC/DDD 

• C02DB02/100 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido25 mg. 

• Solufào injetàvei 20 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a 
aten^ào primària do Estado). 

Indica^òes®'^“"“ 

• Hipertensào arterial sistèmica grave e refratària. 

• Hipertensào grave na gravidez. 

• Hipertensào secondària a eclampsia e prè-eclàmpsia. 

Contra-indica^óes 

• Taquicardia grave. 

• Insuficiéncia miocàrdica por obstru^ào mecànica. 

• Cor pulmonale. 

• Aneurisma aòrtico dissecado. 

• Doen^a reumàtica de valva mitrai. 

• Porfiria. 

• Lùpus eritematoso sistèmico. 

• Insuficiéncia cardiaca grave. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco. 

Precau^óes*'^”'”'’' 

• Cautela em insuficiéncias hepàtica (ver anexo 8) e renai (ver anexo 9). 

• Sospender tratamento frente a indicios de desencadeamento de lùpus eritema- 
toso sistèmico. 

• Cautela em pacientes com doen^a coronariana, doen^a cerebrovascular, doen^a 
da valva mitrai. 

• Monitorar pressào arterial durante uso intravenoso. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 
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Esquemas de administraqào^”"“ 

Adultos 

Hipertensào arterial sistèmica refratària 

• 50 a 200 mg, por via orai, a cada 8 a 12 horas. 

Hipertensào grave na gravidez 

• 10 a 20 mg/dose, por vias intramuscular ou intravenosa, a cada 4 a 6 horas, até 
40 mg/dose. 

Pré-eclàmpsia ou eclampsia 

• 5 mg, por via intravenosa, a cada 15 a 20 minutos. Dose màxima: 20 mg. 

• 200 a 300 microgramas/minuto, por infusào intravenosa, inicialmente; manuten- 
5 ào: 50 a 150 microgramas/minuto. 

• Alternativa: 12,5 mg, por via intramuscular, a cada 2 horas, conforme necessàrio. 
Idosos 

Hipertensào arterial sistèmica refratària 

• 10 mg 2 a 3 vezes ao dia, por via orai; aumentar 10 a 25 mg ao dia a cada 2 a 5 dias. 
Criangas 

Hipertensào arterial sistèmica refratària 

• 0,75 mg/kg/dia, por via orai, fracionados a cada 6 horas. Aumentar gradualmente a 
dose, de acordo com a resposta, durante 3 a 4 semanas. Dose màxima: 200 mg/dia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes®^''“^ 

• Biodisponibilidade orai è aumentada com alimento. 

• Inicio de efeito: 20 a 30 minutos (orai) e 5 a 20 minutos (intravenosa). 

• Pico de concentra^ào: 1 a 2 horas (orai). 

• Dura^ào de efeito: até 8 horas (orai) e 1 a 4 horas (intravenosa). 

• Meia-vida de elimina^ào: 2 a 8 horas (funpào renai normal), superior a 16 horas 
(quando DCE for inferior a 20 mL/minutos). 

• Metabolismo: hepàtico; metabolismo de primeira passagem significativo, por 
acetila^ào. Diferen^a de resposta entre acetiladores ràpidos e acetiladores lentos. 

• Excre^ào: renai. 

Efeitos adversos'^ssueiBsi 

• Efeitos da administra^ào na gravidez: hipotensào materna, partos cesàreos, 
placenta prèvia, baixos escores de Apgar. 

• Hipotensào postural, exacerbapào de angina, palpita^óes. 

• Cefaléia. 

• Indu^ào de lùpus eritematoso sistèmico. 

• Discrasias sangiiineas (raras). 

• Rash cutàneo (raro). 

Interapóes medicamentosas“‘®^' 

• Efeito corretivo: diuréticos e betabloqueadores adrenèrgicos corrigem retenpào 
de sòdio e àgua e taquicardia reflexa, respectivamente. Constituem adequado 
esquema triplice em hipertensào refratària. 

• Pode haver aumento do efeito da hidralazina por propranolol e inibidores da MAO. 

• Diminui^ào de efeito de hidralazina por: anti-inflamatórios nào-esteróides e 
esteróides, contraceptivos orais. 

• Metoprolol e propranolol: ha aumento do risco de toxicidade dos betabloqueadores. 
Orientapóes aos pacientes" ’” 

• Alertar que pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem aten^ào e 
coordena^ào motora corno operar màquinas e dirigir, pelo risco de produzir tontura. 

• Alertar para a importància de monitorizar regularmente a pressào sanguinea. 
Aspectos farmacèuticos 

• É estàvei em veiculos corno manitol e sorbitol por 21 dias. 
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• Incompatibilidade com: dextrose, frutose, lactose e maltose. A adi^ào de fosfato 
e citrato à solu^ào nào tem efeito sobre a estabilidade do veicolo. 

• Comprimidos e ampolas devem ser armazenados entre 15 a 30 °C e protegidos de luz. 

• Ampolas nào devem ser congeladas. 

• Pode haver mudan^a de cor em soltigào, o que nào indica perda da eficàcia. 

• A solu^ào injetàvei deve ser utilizada imediatamente após a prepara^ào. 


■m 7.5 DIURÉTICOS 

Diuréticos aumentam a excregào de àgua e eletrólitos, por isso sendo 
empregados em doengas edematosas ou com congestào circulatória de 
origens renai, hepàtica ou cardiaca. Alguns deles tém eficàcia defìnida em 
hipertensào arterial. Espironolactona, antagonista de aldosterona, està 
indicada em situagóes em que hà hiperaldosteronismo, corno a ascite da 
cirrose, porexemplo, eem insuficiéncia cardiaca. Os osmóticos servem para 
tratamento de edema cerebral e pressào intra-ocular elevada. Diuréticos de 
alga fazem parte do tratamento conservador de insuficiéncia renai crònica. 
Diuréticos poupadores de potàssio exercem efeito corretivo de hipopotas- 
semia em uso crònico de diuréticos expoliadores desse ion. 

Espironolactona, antagonista de aldosterona e diurètico poupador de 
potàssio, é agente natriurético pouco potente. Pode ser associado a outros 
diuréticos espoliadores de potàssio para corrigir a perda desse ion, com a 
vantagem adicional de incrementar o efeito diurètico pela corregào do hi¬ 
peraldosteronismo secundàrio induzido pelo uso crònico desses agentes. 
Em insuficiéncia cardiaca de classes III ou IV, determinada por disfungào 
sistòlica, espironolactona em baixa dose (25 mg/dia) diminuiu em 30% o 
risco de morte, quando adicionada a inibidor da EGA e diurètico de alga™. 
A despeito da evidéncia de definido beneficio, eia é pouco usada, tanto 
ambulatorialmente corno em hospital, em comparagào a inibidor da EGA e 
betabloqueador™. Em insuficiéncia cardiaca congestiva, hipomagnesemia 
induzida por aldosteronismo secundàrio pode levar a arritmias. Em com¬ 
paragào a placebo, espironolactona elevou a concentragào de magnèsio 
e diminuiu ferqùéncia cardiaca e risco de extra-sistoles ventriculares e fi- 
brilagào/flutter atriais™. Na hipertensào arterial, diuréticos poupadores de 
potàssio podem ser associados a tiazidicos, objetivando efeito corretivo de 
hipopotassemia, o que tem importància sobretudo em pacientes com pré- 
vias alteragóes eletrocardiogràficas. Em hipertensào refratària a tratamento, 
a administragào de 25 mg/dia de espironolactona determinou queda signi¬ 
ficativa da pressào arterial“. Em edema e ascite associados à cirrose hepà¬ 
tica, espironolactona é considerada diurètico de escoiha, por corrigir hipe¬ 
raldosteronismo secundàrio, causa importante de retengào de àgua e sòdio 
nessa condigào. Administragào periòdica de espironolactona pode evitar ou 
diminuir a necessidade de paracentese. Tanto diurètico corno paracentese 
de grande volume melhoram significativamente a fungào respiratòria em 
pacientes com ascite tensa, mas o diurètico parece ser superior na melhora 
da oxigenagào™ A necessidade de diurètico imediatamente apòs paracen¬ 
tese total com infusào de albumina em pacientes cirròticos sem azotemia 
foi avaliada em ensaio clinico,™ mostrando taxa de recorréncia de ascite 
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de 93% no grupo placebo e de 18% no grupo espironolactona (P<0,0001), 
sem diferen^a de incidència de disfun^ào circulatória. Ensaio clinico, duplo- 
cego, em paralelo e controlado por placebo,avaliou a adi^ào de espiro¬ 
nolactona a inibidores da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina 
Il sobre proteinória e fun^ào renai em nefropatia diabètica. No grupo da 
espironolactona, albuminùria, pressào arterial e fun^ào renai diminuiram. 
Em insuficiència renai crònica, espironolactona, em compara^ào a inibido¬ 
res da ECA e antagonistas do receptor de angiotensina II isolados, diminuiu 
a proteinuria (P<0,0001) e a fun^ào renai (após um mès de tratamento). Ao 
firn de um ano, a progressào de decréscimo de fun^ào renai foi menor que 
a dos controles (P<0,01). Hiperpotassemia foi significativamente maior no 
grupo da espironolactona (P<0,001P“. 

Furosemida é diurètico de al^a com importante efeito diurètico, inde- 
pendente da filtra^ào glomerular. Na insuficiència cardiaca congestiva, a 
administra^o de diurèticos de al^a se justifica quando a congestào è grave 
ou ha dèficit de fun^ào renai, urna vez que seu efeito è intenso e propicia 
redistribui^ào de fiuxo renai, inclusive melhorando a filtra^ào glomerular. 
No entanto, pode agudamente provocar aumento da resistència vascular 
sistèmica, resultando em deletèrio aumento da pós-carga ventricular es- 
querda™. Isso refor^a a necessidade de iniciar a terapia vasodilatadora, à 
qual se acrescenta um diurètico de al^a em pacientes com edema agudo 
de pulmào e hipervolemia. 0 tratamento recomendado para pacientes em 
classes Ili e IV inclui inibidor da ECA e diurètico de al^a, com ou sem digoxi- 
na. Revisào Cochrane™ de oito ensaios mostrou que a infusào intravenosa 
determinou maior débito urinàrio e melhor perfii de efeitos adversos, em 
compara^ào à administra^ào em bolus. Metanàlise"" de nove ensaios clini- 
cos randomizados mostrou que furosemida nào se associou a nenhum be¬ 
neficio em preven^ào e tratamento de insuficiència renai aguda, mas altas 
doses aumentaram o risco de ototoxicidade (surdez e zumbidos). 

Hidroclorotiazida, protòtipo dos diurèticos tiazidicos, è indicada, em 
baixas doses orais, em insuficiència cardiaca crònica estàvei, tendo a van- 
tagem de efeito diurètico moderado e possibilidade de urna administra^ào 
diària. Revisào sistemàtica Cochrane^'" mostrou que o uso de diurètico re- 
duz o risco de morte e a progressào da doen^a e melhora a capacidade ao 
exercicio. Na hipertensào arterial sistèmica, exerce a^ào anti-hipertensiva 
mediante diminui^ào da volemia, reduzindo eventos cardiovasculares. Em 
hipertensos idosos, tiazidico em baixa dose mostra-se superior a placebo 
e atenolol na prevengo de eventos coronarianos e cerebrovasculares. 
Calculou-se ser necessàrio tratar 40 a 50 pacientes idosos com baixa dose 
de tiazidico por cinco anos para prevenir um evento cardiovascular maior e 
ser preciso tratar 71 pacientes por cinco anos para prevenir urna morte™. 
No estudo TOMHS™, os diurèticos tiazidicos tiveram efeitos semelhantes 
a antagonistas do càlcio, betabloqueadores, inibidores da ECA e bloquea- 
dores alfa sobre pressào arterial, lipidios séricos, efeitos adversos em geral, 
sendo superiores sobre regressào e incidència de hipertrofia ventricular e 
sobre melhoria na qualidade de vida. Em hipertensào nào-complicada,™ hi¬ 
droclorotiazida pode ser usada isoladamente ou em combina^ào com anti- 
hipertensivos de outras classes, com a finalidade de corrigir pseudotoleràn- 
cia. Elipercalciória pode ser tratada com diurèticos tiazidicos que reduzem 
a concentra^ào urinària de càlcio. Segundo revisào™, dois de cinco ensaios 
clinicos demonstraram a eficàcia de hidroclorotiazida (50 mg, duas vezes ao 
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dia). Indapamida foi igual à hidroclorotiazida na redu^ào de hipercalciuria 
e recorrència de càlculos. Hidroclorotiazida e outros tiazidicos reduzem a 
poliùria de pacientes corri diabetes insipido. Sào menos eficazes que vaso- 
pressina no tratamento de diabetes insipido pituitàrio, mas sào ùteis em pa¬ 
cientes que apresentem rea^óes adversas ou alérgicas a vasopressina. 


ESPiRONOLACTONA 
(ver pàgina 173) 


FUROSEMIDA 
(ver pàgina 176) 


HIDROCLOROTIAZIDA 
(ver pàgina 178) 


« 7.6HIPOLIPEMIANTE 

Dislipidemias (altera^òes nos lipidios séricos) constituem fator de risco 
para aterosclerose e, conseguentemente, doen^a coronariana. Dentre as 
medidas de preven^ào primària e secundària de cardiopatia isquémica en- 
contra-se o uso de estatinas, agentes hipolipemiantes. Na selepào de um re¬ 
presentante deve-se levar em conta seu beneficio em desfechos primordiais 
(infarto de miocàrdio, angina instàvei, morte sùbita e necessidade de revas- 
culariza^ào miocàrdica), em pacientes com riscos alto e moderado. Aos de 
baixo risco, apenas medidas nào- medicamentosas devem ser inicialmente 
preconizadas. Estatinas também demonstraram beneficio na preven^ào 
primària de hipertensos sem dislipidemias, mas com fatores de risco cardio- 
vascular, e na preven^ào de eventos maiores vasculares em pacientes com 
diabetes melito tipo 2, mesmo com niveis mais baixos de LDL-colesterol. 
Espera-se que controle mais agressivo dos niveis lipidicos associe-se à acen- 
tua^ào da preven^ào de eventos clinicos cardiovasculares™ 

Sinvastatina é estatina inibidora da hidroximetilglutaril-coenzima A 
(HMG-CoA), enzima que regula a velocidade de sintese do colesterol, redu- 
zindo seus niveis em maior propor^ào que os demais hipocolesterolemian- 
tes. Possivelmente tenda outros mecanismos além do hipocolesterolemian- 
te, tais corno diminui^ào da inflama^ào vascular, melhora da fun^ào endote- 
lial, redu^ào da adesividade plaquetària e da forma^ào de trombos"'. 

Em preven^ào primària de doen^a cardiovascular, metanàlise evidenciou 
que estatinas reduzem o risco de eventos coronarianos maiores, mortalida- 
de cardiovascolare mortalidade total em 34%, 32% e 13%, respectivamen- 
te, sem impacto na mortalidade nào-cardiovascular^'*®. 0 NNT medio é de 
50 por ano, variando em fun^ào da magnitude do risco basai do individuo. 


216 






Medicamentos que atuam sobre o sistema cardiovascular e renai 


Os demais fàrmacos hipolipemiantes sào hoje considerados adjuvantes em 
casos resistentes à redu^ào do colesterol semente com estatinas, mas nào 
hà ensaios clinicos de associa0es dirigidos à avalia^ào do efeito de asso- 
cia0es em desfechos primordiais. Outra metanàlise^® de seis estudos de 
preven^ào primària avaliou a eficàcia de estatinas em pacientes com dia- 
betes de tipo 2, mostrando reduzido risco cardiovascular determinado pelo 
tratamento com estatinas e fibratos. Um evento cardiovascular foi preveni- 
do ao tratar 34 a 35 pacientes. Estudo™ de preven^ào primària de eventos 
cardiovasculares maiores, realizado em pacientes com doen^a arterial peri¬ 
fèrica, mostrou que 40 mg diàrios de sinvastatina reduziram em 22% aque- 
les eventos em compara^ào a placebo (P < 0,0001). 0 beneficio absoluto 
correspondeu a 63 daqueles eventos em cada 2.000 pacientes tratados. Em 
todos OS participantes, houve redu^ào relativa de 16% em eventos vascula- 
res periféricos, independentemente de m'veis de basais de LDL-colesterol e 
de outros fatores. A redu^ào em procedimentos de revasculariza^ào nào- 
coronària foi de 20% em rela^ào ao placebo (P = 0,002). Consequentemente, 
sinvastatina deve ser considerada rotineiramente em todos os pacientes 
com doen^a arterial perifèrica. 

Em preven^ào secondària, testou-se sinvastatina versus placebo em 4.444 
pacientes com infarto do miocàrdio ou angina prèvios e m'veis de colesterol 
total de 260 mg/dl, em mèdia. Mortalidade em grupos tratado e placebo após 
seis anos foi de 8% e 12%, respectivamente (P = 0,0003).Tambèm houve dimi- 
nui^ào de 42% no risco de mortalidade cardiovascular. 0 beneficio absoluto 
de sinvastatina, após seis anos de utiliza^ào, correspondeu a 4 vidas salvas, 
sete infartos prevenidos e 6 cirurgias de revasculariza^ào evitadas em cada 
100 pacientes tratados^^'. Outro ensaio clinico^^', com seguimento mèdio de 
5 anos, incluiu 20.000 pacientes com risco aumentado para a ocorrència de 
eventos cardiovasculares (prèvia doen^a vascular ou diabetes melito, coles¬ 
terol total superior a 135 mg/dl). Houve redu^o de 18% na mortalidade por 
eventos coronarianos e de 12,9% na mortalidade por qualquer causa. Outros 
eventos primordiais foram reduzidos em aproximadamente 24%. 0 efeito foi 
independente dos niveis basais de colesterol. Pelo risco basai aumentado dos 
pacientes do estudo, o NNT foi de somente 10 a 14 pacientes tratados por 
cinco anos para prevenir a ocorrència de um evento vascular maior. 

Metanàlise de oito estudos que avaliaram o uso de estatinas para pre- 
ven^ào de eventos cardiovasculares em pacientes com diabetes de tipo 2 
mostrou beneficio mais acentuado do que em preven^ào primària (NNT 
para beneficio de 13 a 14)“T Nova metanàlise’” de 12 estudos comparou a 
eficàcia de tratamento com hipolipemiantes em pacientes com e sem dia¬ 
betes melito, em preven^ào primària e secondària. Os niveis de lipidios fo¬ 
ram reduzidos similarmente em diabèticos e nào-diabèticos. Em preven^ào 
primària, a redu^ào de risco de eventos cardiovasculares maiores foi 21% 
(P < 0,0001) em diabèticos e 23% (P = 0,0003) em nào-diabèticos. Em pre- 
ven^ào secondària, o beneficio absoluto foi trés vezes maior. Os pacientes 
diabèticos se beneficiaram mais, tanto em preven^ào primària quanto em 
secondària. Em ensaio clinico,”'* pacientes com doen^a coronària ou diabe¬ 
tes foram alocados para receber 40 mg diàrios de sinvastatina ou placebo. 
Sinvastatina reduziu as taxas de infarto do miocàrdio, addente vascular ce- 
rebral e necessidade de revasculariza^ào em um quarto dos pacientes de 
alto risco, independentemente das concentra^òes iniciais de colesterol. Em 
outro ensaio clinico,™ 3280 adultos com doen^a cerebrovascular foram alo- 
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cados para 40 mg diàrios de sinvastatina ou placebo. 0 tratamento reduziu 
em 25% um primeiro epi-sòdio de addente vascular encefàlico (P <0,0001), 
refìetindo definida redu^ào em eventos isquémicos presumiveis (28%; P 
<0,0001). Nào houve diferen^a em relaqào a eventos hemorràgicos. A tera¬ 
pia com sinvastatina traz beneficio para pessoas com doenqa cerebrovascu- 
lar prèvia, mesmo que nào tenham doen^a coronariana manifesta. 


SINVASTATINA 
(ver pàgina 201) 
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^ 8.1 ANTIANÈMICOS 

Àcido fólico é essencial para hematopoese eficaz. Sua principal indica- 
^ào consiste no tratamento da anemia megaloblàstica secundària à defici- 
ència de àcido fólico, que também pode ocasionar distCìrbios psiquiàtricos, 
embora nestas situa^óes deva-se descartar a deficiència concomitante 
de cianocobalanina. Em estados de hematopoese aumentada (corno em 
anemias hemoliticas) recomenda-se sua suplementa^ào, bem corno em 
vàrias sindromes de mà-absor^ào (sprue tropical, enterite regional, doen- 
^a celiaca) e em pacientes em nutri^ào parenteral total. Em ensaio clinico 
randomizado“^ houve beneficio da suplementa^ào de metilfolato em pa¬ 
cientes psicóticos e dephmidos graves com baixos niveis dessa vitamina. 
Os resultados foram corroborados por metanàlise que avaliou àcido fólico 
em depressào356. Revisào Cochrane”' avaliou seu uso, com e sem vitamina 
Bjj, em pacientes idosos com problemas cognitivos e deméncia, sem conse¬ 
guir evidenciar beneficio. Outra revisào Cochrane“® evidenciou prote^ào de 
efeitos adversos induzidos por metotrexato, sem determinar se àcido fólico 
era diferente de àcido folinico. No periodo de periconcep^ào, suplementa- 
^ào com àcido fólico associa-se a significativa redu^ào de defeitos do tubo 
neural (espinha bifida, meningocele e anencefalia)™ Essa suplementa^ào 
deve iniciar-se um mès antes da concep^ào e estender-se até o final do ter- 
ceiro mès de gravidez’“. 

Sulfato ferroso pode ser usado profilàtica ou terapeuticamente em si- 
tua^es de deficiència. No primeiro caso, é dado quando hà aumento da 
demanda, corno em gravidez, lacta^ào, fases de crescimento ràpido, recém- 
nascidos com baixo peso e lactentes alimentados com fórmulas. 0 uso te¬ 
rapèutico se restringe à corre^ào das anemias ferroprivas, conseqùentes a 
sangramentos agudos ou crónicos ou em razào de mà-absor^ào ou, menos 
frequentemente, por déficit dietètico. 0 sai ferroso apresenta melhor absor- 
^ào orai em rela^ào ao fèrrico. 

Ensaio clinico controlado por placebo demonstrou o beneficio do 
ferro sobre os valores de hemoglobina de lactentes a termo”'. Revisào 
Cochrane”^ avaliou o uso orai de sulfato ferroso em anemia da gravidez, 
mostrando que corrigiu a anemia, mas com tendéncia a maiores efeitos gas- 
trintestinais. Na anemia pós- parto, a suplementa^ào orai de ferro mostrou 
insuficiente beneficio. A investiga^ào focou desfechos substitutos e nào os 
que tém relevància clinica”. Outra revisào Cochrane” avaliou a suplemen- 
ta^ào rotineira de ferro orai, com e sem àcido fólico, durante a gravidez, nào 
bevendo suficiente evidéncia que recomende tal estratégia. 


ÀCIDO FÓLICO 
(ver pàgina 112) 


SULFATO FERROSO 
(ver pàgina 114) 
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^ 8.2 ANTICOAGULANTES E ANTAGONISTAS 

Para exercer hemostasia e manter fluxo sanguineo no sistema vascular, in- 
teragem mecanismos opostos de anticoagula^ào, coagula^ào, fibrinólise e fi- 
brinogénese. A hiperatividade desses mecanismos manifesta-se por trombose 
arterial ou venosa. Obstru^ào vascular pode decorrer diretamente da forma^ào 
de trombo ou de sua libera^ào, parcial ou total, com forma^ào de émbolos que 
ocluem vasos a jusante. Doen^as ocasionadas por trombose e embolia sào de- 
nominadas tromboembólicas. Dentre elas, encontram-se angina instàvei, infar¬ 
to do miocàrdio, doen^a cerebrovascular isquèmica, embolia pulmonar e vas¬ 
culopatia perifèrica crònica aterosclerótica. Emboliza^ào sistèmica de trombos 
intracavitàrios cardiacos è a conseqùéncia de maior morbidade da fibrila^ào 
atrial.Trombos formados em próteses valvares cardiacas ou ortopédicas podem 
causar disfun^ào da protese e expressar-se clinicamente por embolia sistèmica. 
Também ha preocupa^ào com acidentes tromboembólicos pós-cirùrgicos“^ 
Antitrombóticos - àcido acetilsalicilico em cardiopatia isquèmica e heparina ou 
anticoagulantes orais em individuos predispostos a tromboses venosa ou intra- 
cardiaca - exercem preven^ào primària.Tratamento e preven^ào secundària de 
fenòmenos tromboembólicos sào feitos predominantemente com fàrmacos. 
Cirurgia e angioplastia sào alternativas terapéuticas eficazes em certos tipos de 
arteriopatias coronariana, cerebral, renai e vascular perifèrica. Outras medidas 
nào-medicamentosas - compressào pneumàtica de membros inferiores, au¬ 
mento de atividade fisica e abandono do cigarro - tèm papel importante em 
tratamento e preven^ào secundària de doen^as tromboembólicas“^ 

Varfarina sòdica è anticoagulante orai recomendado para dar seqùència 
a heparina no tratamento de trombose venosa profonda e embolia pulmonar. 
Deve ser dado junto com heparina porque hà um periodo de latència para 
seu inicio de efeito. Sangramento è a principal causa para fazer reversào de 
efeito de varfarina, realizada preferencialmente com transfusào de plasma 
fresco congelado“. Recomenda-se que varfarina seja dada por seis meses, 
com INR de 2.0-3,0“'. Varfarina mostra definido beneficio na preven^ào pri¬ 
mària e secundària de AVE embólico em pacientes com fibrila^ào atrial““. 
Acido acetilsalicilico mostra-se menos eficaz, constituindo alternativa para 
pacientes que nào podem utilizar anticoagulantes orais. Metanàlise avaliou o 
impacto clinico de se acrescentar terapia antiplaquetària (dipiridamoi ou àci¬ 
do acetilsalicilico em baixas doses) aos anticoagulantes orais em 2.199 pacien¬ 
tes com próteses valvares. A associa^ào antitrombótica resultou em redu^ào 
relativa de 57% de risco de eventos tromboembólicos e de 49% de risco de 
mortalidade*®. A anticoagula^ào orai crònica è o tratamento de escoiha para 
a preven^ào secundària de acidentes vasculares cerebrais presumivelmente 
de origem cardioembólica. A comparalo de eficàcia entre varfarina (INR de 
1,4 a 2,8) e àcido acetilsalicilico (325 mg/dia) sobre o desfecho combinado de 
acidentes vasculares isquémicos recorrentes ou morte de qualquer causa nào 
mostrou diferen^a entre os grupos®™. 


VARFARINA SÒDICA 
Caroline Batista Franco Ribeiro 

ATC/DDD 
• B01AA03/7,5 mg 
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Apresenta^ào 

• Comprimido 1 mg (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Comprimido 5 mg. 
indicapóes®'^*"’’ 

• Tratamento subseqùente à administrapào de heparinas em embolia pulmonar, 
trombose venosa profonda e outras doen^as tromboembólicas. 

• Preven^ào secondària de acidentes vascolares cerebrais presomivelmente de 
origem cardioembólica, particolarmente em pacientes com fibrila^ào atrial de 
alto ri SCO embólico (recomenda^ào de grau A). 

• Preven^ào de eventos tromboembólicos em pacientes com valvas mecànicas 
cardiacas (em associapào com àcido acetilsalicilico em baixas doses). 

Contra-indica^óes 

• Hipersensibilidade à varfarina. 

• Gravidez, abortamento, eclampsia e pré-eclàmpsia (risco aomentado para 
hemorragia). 

• Ùlcera pèptica. 

• Hipertensào severa ou maligna (risco aomentado para hemorragia cerebrali. 

• Endocardite bacteriana, pericardite e dettame pericàrdico. 

• Sangramento ativo em tratos respiratòrio, genitorinàrio e gastrintestinai. 

• Aneorisma cerebral, hemorragia cerebrovascular e dissecpào da aorta (risco 
aomentado para hemorragia incontrolàvel). 

• Trombocitopenia, hemofilia, doenpas com tendéncias hemorràgicas, corno leoce- 
mia, policitemia vera oo pórpora (risco aomentado para hemorragia). 

• Cirorgias recentes em sistema nervoso centrai, globo ocolar, traoma com grande 
soperficie aderta (risco aomentado para hemorragia incontrolàvel). 

• Anestesia locai para bioqoeio regional maior oo espinhal. 

Precaoqóes*' 

• Dieta, medicamentos (inclosive plantas medicinais), ambiente e estado fisico 
infloenciam a resposta à varfarina. 

• Hà aomento de risco hemorràgico em pacientes com vascolite, insoficiéncia 
cardiaca congestiva, diabetes melito grave, cateter de demora, anemia, doen^a 
cerebrovascolar, doen^a coronària grave, hipertensào grave, càncer. 

• Doenqas infecciosas oo distùrbios da flora intestinal, corno sprue, podem aomen- 
tar a resposta do paciente à varfarina. 

• Terapia com varfarina aumenta o risco de hemorragia localizada durante e após 
procedimentos cirórgicos odontológicos; o dentista precisa ser avisado. 

• A deficiéncia de proteina C, conhecida ou suspeita, pode aumentar o risco de 
necrose tissular induzida pelo anticoagulante. 

• Hà reduzida resposta à varfarina com ingestào ou absor^ào gastrintestinai de 
alimentos ricos em vitamina K. 

• A estreita faixa terapèutica aumenta o risco de hemorragia em pacientes debili- 
tados 00 idosos. 

• Durante a terapia é necessàrio monitorizar tempo de protrombina (TP) e/ ou 
International Normalized Ratio (INR) para ajoste de doses no inicio da terapia, em 
intervalos de 24 horas; determina^óes adicionais doTP/iNR sào recomendadas em 
caso de troca de marca ou formula^ào do medicamento, e sempre quando outros 
medicamentos sào iniciados; a monitoriza^ào nào è feita durante terapia de manu- 
ten^ào com doses baixas e fixas. Inicialmente, a monitoriza^ào é diària ou em dias 
alternados, passando a intervalos mais longos e, por firn, a cada 12 semanas. 

• Categoria de risco na gravidez (PDA): X (ver anexo 6). 
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• Seguran^a e eficacia nào estào determinadas em crian^as. 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

• Pacientes geriàtricos podem ser mais susceptiveis aos efeitos anticoagulantes, 
aumentando o risco de hemorragia devido à possivei presenta de doenpa 
vascular avangada, redugào da fun^ào hepàtica e/ou renai. Doses de manutenpào 
menores do que as usualmente recomendadas para adultos podem ser requerl- 
das para Idosos. 

• 0 efeito anticoagulante na trombose séptica - associada ao uso de cateteres 
intravenosos em jugulares, subclàvias ou vela cava - nào foi avaliado em estudos 
comparativos. 

• A durapào da terapia anticoagulante orai é variada, recomendando-se tempo 
minimo de trés meses na prevenpào secundària após um primeiro episòdio 
tromboembólico e dura^ào indefinida em pacientes com mais de um episòdio 
ou com fatores de risco nào-transitòrios para trombose. 

• A retirada de varfarina dever ser graduai (durante 3-4 semanas) devido ao risco 
de efeito rebote de hipercoagulabilidade (pode nào ser detectado pelos testes 
de coagulapào). 

• Usar com cautela em disfunpào renai (ver anexo 9) e em doenga hepàtica (ver 
anexo 8). 

Esquemas de administragào 

• Sempre que possivei, o tempo de protrombina deve ser determinado antes 
da administrapào da dose inicial, mas està nào deve ser atrasada enquanto se 
espera o resultado. 0 valor desejàvei de prolongamento equivale a 1,5-2,0 vezes 
0 tempo normal. 

• 0 ajuste de doses é feito pelos valores do INR que, preferivelmente, deve ficar 
entre 2 e 3. 

Adultos 

Profilaxia e tratamento de distùrbios tromboembólicos 

• Dose inicial: 10 mg/dia, por via orai, durante 2 dias. 

• Dose de manuten^ào: individualizada (geralmente entre 3 e 9 mg, ingeridos na 
mesma bora do dia), na dependéncia do tempo de protrombina, por no minimo 
trés meses. 

• Terapia de baixa dose (fixa): 1 mg, por via orai, por dia. 

Crianfus e lactentes 

Profilaxia e tratamento de distùrbios tromboembólicos 

• Faixa de dose: 0,05 a 0,34 mg/kg/dia. 

• lactentes menores 12 meses podem necessitar de doses próximas ao limite 
màximo desta faixa. 

• pode ser dificii manter anticoagulapào adequada em criangas, com menos de 5 anos. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• A velocidade de absor^ào é diminuida pela alimenta^ào. 

• Laténcia de 48-72 horas para obten^ào de efeito anticoagulante; a terapia com 
varfarina inicia-se na vigéncia de hepariniza^ào. 

• Pico de concentrapào piasmàtica: 4 horas. 

• Duragào de apào: 2-5 dias (dose ùnica); 4-5 dias (dose mùltipla); a durapào após a 
suspensào é dependente de nova sintese dos fatores de coagulapào II, VII, IX e X 
dependente de vitamina K. 

• Meia-vida: 20-60 horas; é significantemente reduzida por hemodiàlise. 

Efeitos adversos'^^' 

• Hemorragias maiores e menores (controladas com suspensào do anticoagulante 
ou antagonismo com fitomenadiona ou emprego de plasma fresco congelado). 
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• Necrose de pele e outros tecidos. 

• Hepatite. 

• Rea^ào imune de hipersensibilidade. 

• Rash e alopecia. 

• Diarréia, nausea e vòmito, ictericia e disfun^ào hepàtica. 

Intera^òes medicamentosas “ 

• Intera^es graves e com excelente documenta^ào. 

• Uso concomitante com antiplaquetàrios (àcido acetilsalicilico, ticlopidina e clopi- 
dogrel) e tram boi iticos resulta em maior risco de sangramento. 

• Diminui^ào do efeito anticoagulante com fenobarbital e outros indutores enzi- 
màticos hepàticos. 

• Ingestào de alimentos contendo vitamina K altera a eficàcia da varfarina. 

• 0 uso concomitante com fitoteràpicos contendo Ginkgo biloba (ginkgo) acarreta 
maior risco de sangramento. 

• 0 uso concomitante de suco de amora e varfarina pode resultar em maior risco 
de sangramento. 

• 0 uso concomitante de fitomenadiona e varfarina pode resultar em mudan^as 
ou flutua^òes do INR. 

Orientaqóes aos pacientes*'^®'^' 

• Reforqar a necessidade de o paciente ser portador de um cartào de informa^ào 
sobre o uso da varfarina. 

• Estimular a adesào ao tratamento e à monitoriza^ào, além do reconhecimento 
de efeitos adversos. 

• Orientar para ingerir com modera^ào fontes dietéticas ricas em vitamina K 
(brócolis, repoiho, couve, espinafre ou certos óleos vegetais), além de complexos 
vitaminicos e suplementos nutricionais com vitamina K. 

• Se houver hemorragia, recomendar a suspensào do tratamento ou omissào de 
dose, após a monitoriza^ào do INR. 

• Recomendar retirada da terapia anticoagulante (e substituir por heparina se 
necessàrio) ao primeiro sinai de agranulocitose, hipersensibilidade, hemorragia 
intracranial, sindrome dos dedos arroxeados e ateroembolismo sistèmico ou 
microembolismo de colesterol. 

• Reforqar orienta^ào para evitar pràtica de esportes ou outras atividades que 
possam causar lesóes durante o uso de varfarina. 

• Informar cuidados com escova^ào dentai e ato de barbear e ainda sobre lesóes 
na cabeqa ou corpo, queda, devido ao risco de sangramento interno. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter à temperatura ambiente (entre 15 e 30 “C) e ao abrigo de luz, em reci- 
pientes bem fechados e resistentes à luz. 


^ 8.3 ANTIAGREGANTE PLAQUETÀRIO 

Acido acetilsalicilico, por suas aqóes anti-inflamatória e antiagregante 
plaquetària, é recomendado em preven^ào primària e secondària de cardio¬ 
patia isquémica. Em sindromes coronarianas agudas (angina instàvei e in¬ 
farto sem eleva^ào de ST) reduz em 50% o risco de morte ou infarto®”® Após 
angioplastia coronariana percutànea, para preven^ào secondària de nova 
trombose com necessidade de reintervenqào, recomenda-se àcido acetilsa- 
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licilico mais clopidogrel por um ano pelo menos. 0 uso da associa^ào com- 
parado ao de àcido acetilsalicilico isolado associou-se significativamente a 
menor risco de eventos cardiovasculares (13 eventos prevenidos em cada 
2.000 pacientes tratados) e a maior risco de sangramento (6 sangramentos 
a cada 2.000 pacientes tratados). Com pacientes de alto risco de doen^a car- 
diovascular, os beneficios e danos sào menos marcados’^'. 

Em pacientes com doen^a arterial perifèrica, àcido acetilsalicilico reduziu 
em 24% o risco de eventos cardiovasculares em compara^ào a placebo^'^. 

Em preven^ào de doen^a tromboembólica, anàlise conjunta de muitos 
ensaios mostra efeito protetor. Ensaio clinico envolvendo mais de 17.000 
pacientes submetidos à cirurgia de quadrii evidenciou beneficio clinico sig¬ 
nificativo com uso de àcido acetilsalicilico (160 mg/dia) por 35 dias, tanto 
na redu^ào de trombose venosa sintomàtica quanto de embolia pulmonar, 
mesmo no subgrupo de pacientes que usou heparina subcutànea™. 

Acido acetilsalicilico nào se mostrou eficaz na preven^ào primària de AVE 
isoladamente, mas deve ser empregado em doses baixas para preven^ào de 
eventos cardiovasculares em individuos com risco globai de eventos coro- 
narianos superior a 3% em cinco anos™. 

A preven^ào secondària de addente vascular isquèmico transitorio com 
antiplaquetàrios reduziu em 22% a incidéncia de novos addentes encefàli- 
cos ou morte. Acido acetilsalicilico, em baixa dose e iniciado precocemente, 
resultou em redu^ào de aproximadamente 9-10 mortes ou AVEs nào-fatais 
para cada 2.000 pacientes tratados, efeito observado jà em 2-4 semanas 
após o evento agudo™'”®. 
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« 9.1 ANTI-SECRETORES 

Ranitidina é antagonista com beneficio definido em alivio da dot e 
acelera^ào de cicatriza^ào de ulcera^ào pèptica, gàstrica e duodenal.Todos 
OS representantes dessa classe tém eficàcia similar. Em rela^ào à cimetidi- 
na, ranitidna apresenta menor incidéncia de intera^óes medicamentosas. 
Também tem eficàcia, ainda que limitada, no tratamento da dispepsia 
funcional^”. Em dose dupla (300 mg, duas vezes ao dia), é eficaz na pro- 
filaxia de ùlceras duodenais em pacientes usuàrios de anti-inflamatórios 
nào-esteróides com alto risco para o desenvolvimento de ùlcera™. Estudo 
ASTRONAUT” comparou omeprazoi com ranitidina, mostrando, após oito 
semanas, cicatriza^ào de ùlceras gàstricas de 80% versus 63%, respectlva- 
mente (P<0,001 ). Ensaio clinico randomizado™ comparou ranitidina versus 
omeprazoi corno adjuvantes na erradica^ào de H. pylori, chegando a resul- 
tados discrepantes, talvez por empregarem esquemas diferentes. Reunióes 
de consenso ou diretrizes^®''™ para tratamento da infec^ào pelo H. pylori 
nào incluem antagonistas corno adjuvantes do esquema antimicrobiano. 
Tratamentos de manuten^ào só sào usados ocasionalmente, quando hà fre- 
qùentes recidivas ou complicaqòes em idosos^®''. 

Omeprazoi é inibidor da bomba de prótons que, administrado isolada- 
mente, apresenta definida eficàcia em diminuir os sintomas e acelerar a ci- 
catriza^ào de ùlcera, gàstrica ou duodenal, sendo considerado mais eficaz 
que cimetidina ou ranitidina™. Reduz em 95% a produqào diària de àcido, 
similarmente aos demais representantes da mesma classe farmacologica™. 
É especialmente indicado em pacientes com hipergastrinemia, sindrome de 
Zollinger-Ellison ou ùlceras pépticas duodenais refratàrias a antagonistas H^. 
Tem eficàcia semelhante à da ranitidina em dose dupla na profilaxia de ùlce¬ 
ras gàstricas e duodenais em pacientes usuàrios de anti-inflamatórios nào- 
esteróides com alto risco para o desenvolvimento de ùlcera™. Tem também 
beneficio definido corno adjuvante no tratamento de ùlcera associada a H. 
pylori, sendo o mais frequentemente preconizado. No tratamento da dispep¬ 
sia funcional, metanàlise™ evidenciou pequena eficàcia, inferior à de antago¬ 
nistas H^. No tratamento da doen^a do refluxo gastrintestinal tem definido 
beneficio. Reuniào de consenso concluiu que o ganho terapèutico é minimo 
quando se utiliza o dobro da dose de antagonistas (em relaqào à usada no 
manejo de ùlcera pèptica) para o tratamento de pacientes com refluxo®'®. Nào 
è custo-efetivo o manejo da ORGE com antagonistas H^.Tem maior eficàcia do 
que OS antagonistas na cicatriza^o de esofagite pèptica. 

Na preven^ào de lesóes induzidas por AINE, omeprazoi foi superior a ra¬ 
nitidina®” e misoprostol®®®. 


CLORIDRATO DE RANITIDINA 
Fabiana Wahl Hennigen 

ATC/DDD 

• A02BA02/300 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido 150 mg. 

• Solu^ào injetàvei 25 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a 
aten^ào primària do Estado). 
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• Doen^a ulcerosa pèptica de mùltiplas etiologias e outras condi^óes de hiperse- 
cre^ào gàstrica. 

• Esofagite. 

• Profilaxia e tratamento da dispepsia funcional. 

Contra-indica^ào 

• Hipersensibilidade à ranitidina. 

Precau^óes 

• Usar corti cautela em pacientes corri história de porfiria aguda, insuficiència 
hepàtica (ver anexo 8) ou renai (ver anexo 9). 

• Crian^as: seguran^a e eficàcia nào estào estabelecidas para tratamentos longos e 
seguran^a nào foi estabelecida para lactentes corri menos de um més. 

• Terapia de longa dura^ào pode causar deficiéncia de vitamina 8,^. 

• Ha aumento de transaminases hepàticas com terapia intravenosa prolongada. 

• Bradicardia pode ocorrer após administra^ào intravenosa ràpida em pacientes 
predispostos a distùrbios do ritmo cardiaco. 

• Algumas formula^óes contém fenilalanina. 

• Lacta^ào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administraqào“'^*'®^^'“ 

Adultos 

Ùlcera pèptica gàstrica e duodenal ativa 

• Orai: 300 mg, antes de dormir, por 4 a 8 semanas. Manutenqào: 150 mg, antes de 
dormir. 

Condiqóes hipersecretórias gastrintestinais 

• Orai: 150 mg, 2 vezes/dia, atè 6 g/dia. 

• Intravenosa ou intramuscular: 50 mg, a cada 6 a 8 horas ou em infusào continua: 
iniciar com velocidade de 1 mg/kg/hora e aumentar em incrementos de 0,5 mg/ 
kg/hora, a cada 4 horas. Doses de atè 2,5 mg/kg/hora tém sido utilizadas. 

Esofagite erosiva 

• Orai: 150 mg, 4 vezes/dia, por atè 12 semanas; na manuten^ào: 150 mg, 2 vezes/dia. 

Dispepsia funcional 

• Orai: 150 mg, 1 ou 2 vezes/dia; màximo de 300 mg/dia. 

• Profilaxia: 150 mg, 30 a 60 minutos antes de corner ou beber; màximo de 300 
mg/dia; nào usar por mais de 14 dias. 

Criangas 

Ùlcera pèptica gàstrica 

• 2 a 4 mg/kg por via orai duas vezes ao dia, sendo màximo de 300mg ao dia. 

Administra(;ào 

• Inje^ào intravenosa direta: diluir 50 mg em 20 mL de solu^ào compativei, corno 
cloreto de sòdio 0,9%, glieose 5% ou Ringer lactato. A concentra^ào nào deve ser 
superior a 2,5 mg/mL. Administrar por, pelo menos, 5 minu- tos, nào excedendo a 
velocidade de 4 mUminuto. 

• Infusào intravenosa continua: diluir 150 mg em 250 mL soluqào compatlvel. 
Administrar com velocidade de 6,25 mg/hora. Para uso em pacientes com sin¬ 
drome de Zollinger-Ellison ou outras condi^òes hipersecretórias, diluir a urna 
concentra^ào nào superior a 2,5 mg/mL. 

Aspectosfarmacocinèticos clinicamente relevantes"'™“'“ 

• Absor^ào ràpida. 

• Tempo para pico de efeito: orai: 2 a 3 horas; intramuscular; 15 minutos. 

• Meia-vida de elimina^ào; orai; 2,5 a 3 horas; intravenosa: 2 a 2,5 horas. 
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• Dura^ào de a^ào: orai: 4 a 12 horas (após dose ùnica). 

Efeitos adversos *• 28 - 311 , 32 , 34,36 

• Bradiarritmia, vasculite. 

• Pancreatite, enterocolite necrosante no feto ou recém-nascido. 

• Vertigem, alucina^óes, cefaléia, sonoléncia, confusào mental. 

• Rash cutàneo, eritema multiforme. 

• Anemia, trombocitopenia, pandtopenia. 
intera^es medicamentosas 

• A ranitidina pode aumentar 0 efeito de: ciclosporina, varfarina, gentamicina, sul- 
foniluréias, midazolam, triazolam, metoprolol, pentoxifilina, fenitoina, quinidina. 

• Pode haver diminui^ào de efeito de: tolazolina, atazanavir, enoxacino, cetocona- 
zol, itraconazoi, procainamida, solfato ferroso, gefitinibe. 

• Diminuì a toxicidade de atropina. 

Orientaqóes aos pacientes 25 . 30 , 32,36 

• Alenar para a possibilidade de demora de alguns dias para 0 alivio da dor ulcerosa. 

• Alertar para respeitar intervalo de urna a duas horas entre 0 uso do antiàcido e 0 
da ranitidina. 

• Orientar que alimentos nào interferem com a absor^ào do fàrmaco. 

• Refor^ar para evitar alimentos, bebidas ou outros medicamentos que possam 
causar irrita^ào gastrintestinal. 

• Refor^ar para evitar bebidas alcoólicas. 

• Orientar para sospender 0 tabagismo ou, pelo menos, nào fumar após a ùltima 
dose do dia. 

Aspectos farmacèuticos 25 . 30 , 32,36 

• Armazenar os comprimidos a temperaturas entre 15 e 30 °C, em frascos protegi- 
dos da luz. 

• Armazenar a soluqào injetàvei entre 4 e 30 °C, protegida da luz e do congela¬ 
mento. Leve escurecimento da solu^ào nào afeta sua eficàcia. É estàvei por até 48 
horas à temperatura ambiente, quando diluido em cloreto de sòdio 0,9%, glieose 
5% ou soluqào de Ringer lactato. 


OMEPRAZOL E OMEPRAZOL SÒDICO 

Fabiana Wahl Hennigen 

ATC/DDD 

• A02BC01/20 mg 

Apresentaqóes 

• Càpsulas 20 mg (omeprazoi). 

• Càpsulas 10 mg (omeprazoi) (nào consta na Relaqào de medicamentos para a 
atenqào primària do Estado) 

• Pó para solu^ào injetàvei 40 mg (omeprazoi sòdico) (nào consta na Rela^ào de 
medicamentos para a atenqào primària do Estado). 

Indicaqóes®'®™“'“ 

• Doen^a do refluxo gastresofàgico sintomàtico. 

• Esofagite erosiva associada com doen^a do refluxo gastresofàgico. 

• Condi^óes hipersecretórias (sindrome de Zollinger-Ellison, hipergastrinemia, 
mastocitose sistèmica e adenoma endócrino mùltiplo). 

• Lllceras pépticas de mùltiplas etiologias (preven^ào e tratamento) refratàrias a 
antagonistas H^. 
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• Adjuvante na terapia de erradica^ào de Helicobacter pylori. 

Contra-indica^ào”'^’'’"'^-^'’ 

• Hipersensibilidade a omeprazol. 

Precau^óes ® “ 

• Em pacientes cotti sangramento, disfagia, vòmito e perda de peso, a presenta de 
neoplasia gàstrica deve set excluida antes do inicio do tratamento. 

• Ha risco de gastrite atròfica associado ao tratamento de longo prazo. 

• Cautela em pacientes com sindrome de Bartter, hipocalemia, dietas restritas em 
sòdio e alcalose respiratòria. 

• A seguran^a e eficàcia nào estào estabelecidas em crian^as com menos de 2 anos. 

• Em idosos, ha aumento da biodisponibilidade, mas ajustes de dose nào sào 
necessàrios. 

• Usar com cautela em pacientes com insuficiència hepàtica (ver anexo 8) e renai 
(anexo 9). 

• Lacta^àolveranexo?). 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào®'”'^"'^^'^ 

Adultos 

Doen^a do refluxo gastresofàgico sintomàtica 

• Orai: 20 mg, 1 vez/dia, por 4 semanas. 

• Intravenoso: 40 mg, 1 vez/dia, até que a administra^ào orai seja possivel. 

Esofagite erosiva associada com doen^a do refluxo gastresofàgico 

• 20 mg, por via orai, 1 vez/dia, por 4 a 8 semanas. 

Condi^óes hipersecretòrias gàstricas patològicas 

• Orai: Inicial: 60 mg, 1 vez/dia. Doses acima de 80 mg/dia devem ser divididas. 
Manuten^ào: 20 mg, 1 ou 2 vezes/dia. 

• Intravenosa: 60 mg, 3 vezes/dia, seguidos por terapia de manuten^ào orai de 90 
mg, 2 vezes/dia e, entào, decrescendo para 1 vez/dia. 

Ùlceras pépticas refratàrias 

• Orai: 20 a 40 mg, 1 vez/dia, por 4-8 semanas. As doses mais altas sào usadas em 
ùlceras gàstricas. 

• Intravenosa: 40 mg, 1 vez/dia, até que a administra^ào orai seja possivel. 

Adjuvante no esquema antimicrobiano para erradica^ào de Helicobacter pylori 

• 20 a 40 mg, por via orai, 1 vez/dia, por 14 dias. 

Criangas 

Doen^a do refluxo gastresofàgico sintomàtica 

• Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via orai, 1 vez/dia ou, se necessàrio 20 mg 1 vez ao dia. 

• Acima de 20 kg: 20 mg, por via orai, 1 vez/dia ou, se necessàrio 40 mg 1 vez ao 
dia. Administra^ào 

• 0 uso intravenoso é extremamente limitado. A inje^ào deve ser feita por 5 
minutos. 

• Para administra^ào dos grànulos intactos através de sonda nasogàstrica, dilui-se 
em bicarbonato de sòdio 8,4% ou àgua. 

Efeitos adversos®'“'^“'“'^'''’‘ 

• Comuns: cefaléia, dor abdominal, tontura, rash cutàneo, diarréia, dor abdominal, 
nàusea, vòmito, constipa^ào, fraqueza e lombalgia. 

• Graves: agranulocitose, alopecia, pancreatite (raro), hepatotoxicidade (raro), 
altera^óes hematológicas, fratura do quadrii e nefrite intersticial. 

Intera^óes medicamentosas 30 

• VoriconazoI pode aumentar as concentra^òes plasmàticas de omeprazol. 

• Ginkgo biloba e erva-de-sào-joào podem reduzir a eficàcia de omeprazol. 
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• Pode haver aumento do efeito de: metotrexato, benzodiazepinicos, fluoxetina, 
propranolol, fenitoina, cilostazoi, amiodarona, carbamazepina, digoxina, varfari- 
na, dissulfiram. 

• Pode ocorrer diminuipào de efeito de atazanavir, indinavir, itraconazoi, cetoco- 
nazol e ferro. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'^°'“'’‘ 

• Absorpào: rapida, mas diminuida pela presenta de alimentos. 

• Iniciodea^ào: 1 bora. 

• Tempo para pico de efeito: 2 horas. 

• Dura^ào de a^ào: 72 horas. 

• Meia-vida de eliminapào: 0,5 a 1 bora. 

Orientapóes aos pacientes ^’ “,32,36 

• Orientar para a ingestào das càpsulas com estómago vazio, 30 minutos antes de 
urna refeipào (preferencialmente café da manda), devendo ser engolidas intactas. 

• Ensinar que, para pacientes com dificuldade de deglutipào, as càpsulas podem ser 
abertas imediatamente antes da administrapào e os grànulos intactos misturados 
com pequena quantidade de purè de mapà ou bebida àcida, corno suco de laranja 
ou iogurte. Os grànulos nào devem ser mastigados nem misturados com leite. 

• Alertar que nào deve ser utilizado para alivio imediato de ardència epigàs- trica, 
pois pode levar 1 a 4 dias para alcan^ar o efeito completo. Antiàcidos podem ser 
administrados concomitantemente. 

• Reforpar a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar entre 15 e 30 °C (càpsulas). 

• 0 omeprazoi é rapidamente degradado em melo àcido, apresenta estabilidade 
aceitàvei em condi^es alcalinas. 


« 9.2 ANTIMICROBIANOS (ERRADICAgÀO DE HELICOBACTER 
PYLORI) AMOXICILINA + CLARITROMICINA E METRONIDAZOL 
+ CLARITROMICINA 

sào esquemas de antimicrobianos destinados à erradicapào do H. pylori 
em pacientes com ùlcera pèptica secondària ao microorganismo. A erra- 
dica^ào do microorganismo é definida por sua auséncia (investigada por 
tècnica sensivei) quatto semanas após o tèrmino do tratamento. Tendo sido 
atingida, as taxas de re-infecpào sào pequenas, sendo duràvei o beneficio 
alcanpado. Os esquemas terapéuticos de importància clinica devem atin- 
gir taxas de erradicapào de no minimo 80% e apresentar baixa indupào de 
resisténcia microbiana, sem acarretar efeitos adversos importantes®“. Para 
tanto, utiliza-se a combinapào de dois ou mais antibióticos, urna vez que 
a monoterapia antimicrobiana induziu altos niveis de resisténcia bacteria- 
na. Revisào Cochrane’” evidenciou que a erradicapào foi superior ao tra¬ 
tamento antisecretor na cicatrizapào de ùlceras duodenais, mas nào houve 
diferen^as significativas na cicatrizapào de ùlceras gàstricas. Na prevenpào 
de recorrència de ùlceras duodenal e gàstrica, a erradicapào nào superou o 
tratamento de manuten^ào com anti-secretores, mas foi mais eficaz que o 
nào-tratamento. Constitui esquema de primeira linda a combina^ào triplice 
de amoxicilina ou metronidazoi, claritromicina e omeprazoi ou ranitidina, 
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administrada por urna a duas semanas™^. A acidez gàstrica diminuì a eficà- 
cia de alguns dos antimicrobianos usados, pelo que omeprazoi é fàrmaco 
coadjuvante nos esquemas de erradica^ào. Com os esquemas propostos, os 
niveis de erradica^ào ficaram acima de 90%™. Falba na erradica^ào geral- 
mente indica resistència microbiana, sendo mais comum com metronidazoi 
e claritromicina do que com amoxicilina^’.A associa^ào de amoxicilina e cla- 
ritromicina éa maiscomumentepreconizada para a terapia inicial, pela sim- 
plifica^ào na administra^ào, redu^ào de efeitos indesejàveis e menor custo 
total, aumentando a adesào ao tratamento. 


AMOXICILINA 
(ver pàgina 63) 


CLARITROMICINA 
(ver pàgina 85) 


METRONIDAZOL 
(ver pàgina 91) 


« 9.3 ANTIEMÉTICOS E AGENTES PROCINÉTICOS 

A ocorréncia de episodio de vòmito nào requer obrigatória terapia antie¬ 
metica, pois pode ser autolimitado e até resolutivo de alguma agressào exter¬ 
na. Recorre-se a antieméticos quando, além do desconforto, podem ocorrer 
complica^óes sistémicas, corno desidrata^ào, alcalose hipoclorèmica e pneu- 
monia aspirativa, dentre outras. Sempre que possivei, a abordagem terapèu¬ 
tica deve ser direcionada ao fator causai, pois a corre^ào do mesmo pode ser 
suficiente para a reversào do quadro, prescindindo-se dos antieméticos. Isso 
adquire importància quando se considera que esses agentes sào apenas sin- 
tomàticos e sua toxicidade pode ser bastante acentuada™L 

Metoclopramida alia sua a^ào antidopaminérgica centrai à estimula^ào 
da motilidade gastrintestinal, com acelera^ào do esvaziamento gàstrico. Em 
altas doses, também tem atividade anti-serotoninérgica que contribui para 
seu efeito antiemètico. Aumenta a pressào do esfincter esofàgico inferior, 
diminuindo regurgita^ào e aspira^ào do conteùdo gàstrico. Flà grande pre- 
ocupa^ào no controle de nàusea e vòmito induzidos por gastrenterite em 
crian^as e adolescentes com metoclopramida. Em revisào Cochrane”'' de 
très estudos, ondansetrona foi superior à metoclopramida na supressào do 
vòmito em 24 horas e ambos os fàrmacos superaram o placebo. Flouve con- 
sideràvel aumento na incidéncia de diarréia com ondansetrona e metoclo¬ 
pramida. Os autores consideraram insuficientes as evidèncias para atestar 
um reai beneficio. Como agente prócinético, metoclopramida foi compara- 
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da a domperidona enti 93 pacientes diabéticos insulino-dependentes conti 
sintomas de gastroparesia, havendo similar redu^ào nos escores de dife- 
rentes sintomas (nàusea, vòmito, saciedade precoce e "indigestào/gases"). 
Contudo, efeitos adversos relacionados ao sistema nervoso centrai foram 
significativamente mais freqùentes no grupo metoclopramida“^ 


CLORIDRATO DE METOCLOPRAMIDA 
Fabiana Wahl Hennigen 

ATC/DDD 

• A03FA01/30mg 
Apresenta^óes 

• Comprimido 10 mg. 

• Solu^ào injetàvei 5 mg/mL (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a 
aten^ào primària do Estado). 

• Solu^ào orai 4 mg/mL. 

Indicai;óes“'^™’^'^‘ 

• Antiemètico e agente procinético, usado sintomaticamente em nàusea e vòmito, 
doen^a do refluxo gastresofàgico e estase da gastroparesia diabètica. 

Contra-indica5Óes“'“'’°'“'’^'’'’ 

• Hipersensibilidade à metoclopramida. 

• Hemorragia, obstru^ào mecànica ou perfura^ào gastrintestinal. 

• Feocromocitoma. 

• Epilepsia e outros distùrbios convulsivos. 

• Uso concomitante de fàrmacos com efeitos extra pi ramidais. 

Precau5Óes®'^““^“'’^“ 

• Pacientes com doen^a de Parkinson, prejuizo da habilidade mental e/ou fisica. 

• Insuficiència cardiaca congestiva. 

• Cirrose (ver anexo 8). 

• Depressào. 

• Discinesia tardia. 

• Insuficiència renai (ver anexo 9). 

• Idosos apresentam maior freqùència de rea^óes extrapiramidais, corno parkinso- 
nismo e discinesia tardia. 

• Usar com cautela em crian^as e adultos jovens, pois esses apresentam maior 
incidéncia de rea^óes extrapiramidais, especialmente rea^óes distònicas. 

• Maior risco de metemoglobinemia com o uso em neonatos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

Esquemas de administragào »wii3s,36 
Adultos 

Nàusea e vòmito 

• Infusào intravenosa: 1 a 2 mg/kg, conforme o potencial emètico do antineoplàsi- 
co, 30 minutos antes da administra^ào do fàrmaco, repetindo a cada 2 a 4 horas, 
por no màximo 4 a 5 administra^óes diàrias. 

Doen^a do refluxo gastresofàgico 

• lOa 15 mg, por via orai, 30 minutos antes de cada refei^ào e antes de dormir, atè 
4 vezes/dia, por atè 12 semanas. 

Gastroparesia diabètica 
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• Orai: 10 mg, 30 minutos antes de cada refei^ào e antes de dormir, até 4 vezes/dia, 
por 2 a 8 semanas. 

• Intramuscular ou intravenosa: 10 mg, 30 minutos antes cada refeipào e antes de 
dormir, até 4 vezes/dia, por até 10 dias. 

Idosos 

Doen^a do refluxo gastresofàgico 

• 5 mg, por via orai, 30 minutos antes de cada refeipào e antes de dormir, até 4 vezes/ 
dia. A dose pode ser aumentada para 10 mg, 4 vezes/dia, se resposta nào fot obtida. 

Gastroparesia diabètica 

• 5 mg, por via orai, 30 minutos antes de cada refei^ào e antes de dormir, por 2 a 8 
semanas. Se necessario, aumentar para doses de 10 mg. 

Crianfas 

Nàusea e vòmito 

• Neonatos: 100 pg/kg, a cada 6 a 8 horas (vias orai ou intravenosa). 

• 1 més a 1 ano (até 10 kg): 100 pg/kg (màximo de 1 mg), 2 vezes ao dia. 

• 1 a 3 anos (10 a 14 kg): 1 mg, 2 a 3 vezes/dia. 

• 3 a 5 anos (15 a 19 kg): 2 mg, 2 a 3 vezes/dia. 

• 5 a 9 anos (20 a 29 kg): 2,5 mg, 3 vezes/dia. 

• 9 a 18 anos (30 a 60 kg): 5 mg, 3 vezes/dia. 

• 15 a 18 anos (acima de 60 kg): 10 mg, 3 vezes/dia. 

• A dose diària nào deve exceder a 500 pg/kg. 

Para doen^a do refluxo gastresofàgico 

• 0,1 a 0,2 mg/kg/dose, por via orai, até 4 vezes ao dia, por 12 semanas. 
Administrapào 

• A inje^ào intravenosa deve ser realizada lentamente por 1 a 2 minutos, pois a 
administra^ào ràpida é associada com ansiedade e agita^ào transitórias, mas 
intensas, seguidas por sonoléncia. 

• A infusào intravenosa deve ser realizada por um periodo nào inferior a 15 minutos. 
Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'™“'“ 

• Absorpào: ràpida e quase completa. 

• Inicio de apào: orai: 0,5 a 1 bora; intramuscular: 10 a 15 minutos; intravenosa: 1 a 
3 minutos. 

• Meia-vida de elimina^ào: 4 a 6 horas. 

• Dura^ào da apào: orai: 1 a 2 horas; intravenosa: 3 horas, após dose ùnica. 

Reapóes adversas''^™^'^® 

• Reajóes extrapiramidais (34%) ocorrem com maiorfreqùéncia em crianpas e 
adultos com menos de 20 anos e após administra^ào intravenosa de altas doses 
do fàrmaco. Inquieta^ào, confusào, insònia, cefaléia e fadiga. 

• Disritmia cardiaca reversivel (torsades de pointes), bloqueio atrioventricular, 
hipertensào ou hipotensào, taquicardia. 

• Mastodinia, hiperprolactinemia. 

• Depressào. 

• Diarréia. 

Interapóes medicamentosas “ 

• Agentes anticolinérgicos antagonizam as apóes de metoclopramida. 

• Alcool pode aumentar os efeitos depressores sobre SNC. 

• Metoclopramida pode aumentar o efeito de: analgésicos (depressào do SNC), an- 
tipsicóticos (efeitos extrapiramidais), linezolida (risco de sindrome serotoninérgica), 
tiopental (efeito hipnótico) ciclosporina (disfu n^ào renai, colestase, parestesias), 
sertralina (efeitos extrapiramidais), levodopa (efeitos extrapiramidais), mivacùrio e 
suxametònio (bloqueio neuromuscular prolongado), tacrolimo (toxicidade). 
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• Pode haver diminui^ào do efeito da digoxina. 

• Dexametasona apresenta sinergismo com o efeito antinauseante e antiemètico 
de metoclopramida, sendo a associa^ào empregada em muitas condi^òes. 

Orientapóes aos pacientes 

• Orientar para ingerir 30 minutos antes das refeigóes e antes de dormir. 

• Alertar para a possibiiidade de prejudicar a habilidade para realizar atividades 
que requeiram aten^ào e coordena^ào motora. 

• Refor^ar para a necessidade de evitar o uso de bebida alcoólica e outros depres- 
sores do 5NC. 

• Alertar para a possibiiidade de surgirem tremores, rigidez e outros sinais de 
transtorno extrapiramidal, especialmente em crianqas e idosos. 

Aspectos farmacèuticos 

• Armazenar à temperatura entre 20 e 25 °C. É fotossensivei e deve ser protegida 
da luz. 

• Pode ser diluida em 50 mL de glieose 5%, cloreto de sodio 0,9%, solu^ào glicofi- 
siológica, solu^ào de Ringer ou Ringer lattato. 

• Após dlluiqào, a solu^ào pode ser armazenada por até 48 horas, à temperatura 
ambiente, protegido da luz, ou por até 24 horas quando nào protegido da luz. 
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Medicamentos que atuam 
sobre o sistema respiratòrio 


Lenita Wannmacher 


Medicamentos que atuam sobre o sistema respiratòrio 


♦ 10.1 ANTIASMÀTICOS 

Antiasmàticos sào medicamentos diversificados que intentam o controle 
da asma brónquica. Sào usados em crise de asma para minimizar sintomas 
e melhorar fun^ào respiratòria e, fora da crise, para prevenir exacerba0es 
e recorréncia das crises. Com o tratamento, os pacientes tornam-se produ- 
tivos, reassumem sua qualidade de vida e readquirem fun^ào pulmonar 
próxima do normali*. A escoiha dos medicamentos relaciona-se com o tipo 
de asma apresentado pelo paciente (asma leve intermitente ou persistente, 
asma moderada intermitente ou persistente, asma grave e asma aguda), as 
expectativas e objetivos individuais dos pacientes em rela^ào à doen^a e 
o grau de comprometimento da fun^ào pulmonar. É necessàrio balancear 
efeitos adversos potenciais e a inconveniència de usar cronicamente medi¬ 
camentos com o controle desejado. As duas grandes classes de antiasmàti¬ 
cos sào broncodilatadores e anti-inflamatórios. 

Dentre os primeiros, encontram-se agonistas beta-2 adrenérgicos e 
brometo de ipratrópio. Agonistas beta-2 de a^ào intermediària podem ser 
usados em monoterapia, exclusivamente durante as crises de asma leve in¬ 
termitente. Revisào sistemàtica Cochrane concluiu que nào hà vantagens 
com uso continuo’’^. Sào também associados a outros medicamentos nas 
crises dos outros tipos de asma. Agonistas beta-2 de longa a^ào só devem 
ser usados em pacientes nào-responsivos à terapia inicial, junto com doses 
baixas a moderadas de corticóides de inala^ào. Existe preocupa^ào com o 
papel dos agonistas de longa a^ào, tendo em vista os resultados de um es- 
tudo398 e metanàlise’® que mostraram aumento de exacerba^óes e mortes 
em pacientes que tomavam salmeterol e formoterol. Nào houve aumento 
das taxas de morte em subgrupo de pacientes com concomitante uso de 
corticóides inalados"*”. 

Os segundos compreendem diferentes corticosteróides, geralmente os 
mais eficazes agentes para tratamento regolar da asma crònica em adultos*. 
Dà-se preferéncia aos de inala^ào pela rapidez de chegada ao sitio-alvo e a 
menor incidéncia de efeitos adversos sistèmicos. Na maioria dos casos, doses 
baixas a moderadas sào eficazes®'. Em asma grave, exigem-se doses maiores. 
Os dois fàrmacos mais comumente empregados - beclometasona e budeso- 
nida - mostram efeitos equivalentes com a mesma dose e fluticasona, com 
metade da dose, mostra discreto beneficio e mais alta incidéncia de rou- 
quidào®^. Em pacientes com rinite coexistente, a combina^ào de corticóide 
inalado e esteróide nasal determina melhor controle da asma*^ Em crian^as, 
corticosteróides de inala^ào, embora seguros nas doses recomendadas, po¬ 
dem causar supressào adrenal com concentra^òes mais altas®''. 

Beclometasona é corticóide usado por via respiratòria, supostamente 
com menores efeitos sistèmicos. Està indicado no tratamento de manu- 
ten^ào da asma moderada. Nào deve ser usado nas crises. Na asma persis¬ 
tente, leve e moderada, recomendam-se doses baixas de corticóide®^ ®*’. 
Atualmente acredita-se que o uso em crian^as nào determina déficit perma¬ 
nente na estatura e no desenvolvimento fisico. No entanto, doses mais altas 
podem causar supressào adrenal com os efeitos adversos conseqùentes®*. 

Prednisolona, em forma liquida, é alternativa para tratamento em crian- 
^as, jà que só existe forma sòlida de prednisona. 

Prednisona é corticóide sistèmico de a^o intermediària que propicia 
administra^ào diària matinal ou em dias alternados, com menor supressào 
do eixo hipotàlamo-hipófise-adrenal. Tem indica^ào em pacientes refratà- 
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rios a corticóides de inala^ào. Outra possibilidade é iniciar prontamente com 
corticóides sistèmicos, especialmente frente a sinais de deteriora^ào espiro- 
métrica ou clinica. Visando evitar efeitos adversos, planeja-se o uso de doses 
supressivas plenas por poucos dias, passando à manuten^ào com doses altas 
de corticóide por inala^ào. Pode ser administada em asma aguda, mostrando 
igual eficàcia à dos corticóides intravenosos. Revisào sistemàtica®' de doze 
estudos controlados por placebo mostrou que uso de corticóide sistèmico 
na primeira bora de atendimento na emergéncia diminuì significativamente 
a taxa de admissào hospitalar, com NNT de oito pacientes, sendo o beneficio 
mais pronunciado nos pacientes sem corticoterapia prèvia e naqueles com 
asma mais grave. Terapia orai em crian^as foi particolarmente eficaz’™. 

SalbutamoI è broncodilatador com definida eficàcia quando usado por 
via respiratòria, quer sob forma de aerossol ou corno solu^ào para inala^ào. 
Por ser adrenérgico beta-2 seletivo, teoricamente nào induz estimula^ào 
cardiaca, desde que os intervalos entre administra0es sejam corretamente 
observados. Constitui, bem corno os demais agonistas simpaticomiméticos 
beta-2 por inala^ào, a primeira op^ào para alivio de crises instaladas em to- 
dos OS estàgios da asma, por ter ràpido inicio de a^ào (até 30 minutos). Uso 
para alivio de crise de dispnéia ou tosse é a ùnica terapia recomendada para 
casos de asma leve intermitente®^ ®®. Nestes casos, os representantes mais 
indicados tèm dura^ào de a^ào intermediària e eficàcia similari®. A avalia- 
^ào da associa^ào de ipratrópio a salbutamoi versus salbutamoi sozinho em 
exacerba^ào de asma leve e moderada em crian^as mostrou que os parà- 
metros de fun^ào respiratòria foram melhores com a associa^ào®'. 


DIPROPIONATO DE BECLOMETASONA 
Maurìcio Fabio Comes 

ATC/DDD 

• R03BA01/0,8 mg 
Apresentagào 

• Pó, solugào inalante ou aerossol 50 microgramas/dose e 200 microgramas/dose. 
Indicagóes”''*® 

• Asma (broncoespasmo) crònica: leve intermitente e persistente, e moderada. 
Contra-indicagóes'’® 

• Asma aguda. 

• Hipersensibilidade a beclometasona e constituintes das formulagóes. 
Precau5Óes*'““ 

• Cautela em pacientes com tuberculose ativa ou latente; glaucoma; hipotiroi- 
dismo; osteoporose; cirrose; infecgóes vi rais (varicela, sarampo, herpes simples 
oculari, fùngicas e bacterianas. 

• Cautela em pacientes recebendo corticoterapia sistèmica. 

• Crian^as com menos de 12 anos nào devem receder inala^ào por pó. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA); C (ver anexo 6). 

• Criangas cujas màes utilizaram doses substanciais de beclometasona durante a 
gravidez devem ser monitoradas no pós-parto para sinais de hipoadrenalismo. 
Esquemas de administragào®''*® 

Adultos 
Asma leve 
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• 200 microgramas (aerossol), por via respiratòria, a cada 6-12 horas. 

Asma moderada 

• 200-400 microgramas (aerossol), por via respiratòria, a cada 6-12 horas. 

Crian^as 

Asma leve 

• 50 a 100 microgramas (aerossol), por via respiratòria, a cada 12 horas. 

• Nào se recomenda uso de doses mais altas em crian^as. 

Administra^ào 

• A demonstra^ào da tècnica de uso é necessaria. 

• Agitar o frasco antes da administra^ào. 0 bocal è colocado a 3 a 4 cm dos labios; 
0 paciente expira profundamente; o jato do aerossol é emitido no im'cio da 
inspira^ào, mantendo a boca aberta; e a respira^ào è sustada por 10 segundos, 
permitindo que as parti'culas progridam até os bronqui'olos terminais. 

• Considerar o uso de espaqador para crian^as com menos de 8 anos de idade. 
Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absorpào ràpida por pulmóes e trato gastrintestinal. 

• Cerca de 61 a 90% da dose que chega ao pulmào alcanna a circula^ào sistèmica. 

• A porpào da dose que é absorvida no trato gastrintestinal alcanna minimamente 
a circulapào sistèmica, devido ao efeito de primeira passagem pelo fi'gado. 

• Quando administrada sem espa^ador, somente 10 a 25% da dose da formulapào 
em aerossol sào depositados nas vias aéreas. 

• A resposta inicial ao tratamento da asma se dà em 1 a 4 semanas. 

• A malor parte da beclometasona absorvida sistemicamente è excretada nas fezes. 

• Meia-vida de elimina^ào: 3 horas. 

Efeitosadversos*'®® 

• Candidiase orofaringeana; tosse e rouquidào (usualmente em altas doses). 

• Supressào adrenal (com uso de altas doses). 

• Broncoespasmo paradoxai (pode requerer Interrup^ào e terapia alternativa). 

• Urticària, erup^óes cutàneas, angioedema. 

• Ansiedade, distùrbios do sono, mudanqas comportamentais, enxaqueca. 
Interapóes medicamentosas ” 

• É incomum a ocorrència de intera^óes medicamentosas significantes em doses 
usuais de corticosteròides inalados. 0 uso de agonistas beta-2 adrenérgicos em 
doses fixas melhora a resposta ao corticòide inalatório. 

Orientapóes ao paciente “ 

• Orientar o paciente quanto à utiliza^ào correta de aerossol e de espa^adores. 

• Alertar que o enxàgùe bucai apòs administrapào e o uso de espapador reduzem 
0 risco de candidiase orai, rouquidào e disfonia. 

• Alertar que o uso de espa^ador nas formas aerossol favorece a aqào do medica¬ 
mento e reduz efeitos adversos. 

• Orientar para nào interromper o uso abruptamente, devido aos riscos de efeitos 
adversos importantes. 

• Orientar para notificar a falta de resposta ao tratamento, para possi'vei ajuste de dose. 

• Orientar para a realizaqào periòdica de manuten^ào e limpeza dos artefatos. 
Aspectos farmacèuticos 

• Estocar as formas aerossol a temperaturas entre 15 e 30 °C, sendo 25 “C a tempe¬ 
ratura òtima. Hà risco de explosào do frasco aerossol quando exposto a tempera¬ 
turas acima de50“C. 

• Orientaqào e treinamento adequado de uso, manuten^ào e limpeza das formas 
inalatòrias de beclometasona devem ser dados no momento da dispensaqào. 

• As càpsulas com pò de beclometasona devem ser estocadas em frascos bem fe- 
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chados, a temperaturas entra 15 e 30 “C e protegidas da umidade. 0 frasco deve 
ser aderto e a càpsula inserida no dispensador somente no momento do uso. 

• Valores laboratoriais de glieose sèrica ou urinària, leucograma e osteocalcina 
sèrica podem ser modificados pelo uso de corticosteróides inalados. 


FOSFATO SÒDICO DE PREDNISOLONA 
(ver pàgina 43) 


PREDNISONA 
(ver pàgina 45) 


SULFATODESALBUTAMOL 

Mauricio Fàbio Comes 

ATC/DDD 

• R03CC02/12 mg (solu^ào orai); 0,8 mg (aerossol) 

Apresenta^óes 

• Aerossol 100 microgramas/dose. 

• Solu^ào inalante 5 mg/mL. 

• Solu^ào injetàvei 0,5 mg/mL. 

Indicafòes»»"'’'''"^''' 

• Asma (broncoespasmo) aguda. 

• Asma (broncoespasmo) crònica: leve intermitente e leve persistente, moderada 
e grave. 

• Doen^a pulmonar obstrutiva crònica (DPOC). 

Contra-indica^òes 

• Hipersensibilidade ao solfato de salbutamoi ou aos seus componentes. 

Precau^òes®'®’" 

• Em pacientes com: epilepsia; hipertireoidismo; doen^as cardiovasculares (cardio¬ 
patia isquèmica, insuficiéncia cardiaca, arritmias, suscetibilidade a prolongamen- 
to do intervalo QT, hipertensào arterial nào controlada); diabetes melito (risco de 
cetoacidose); hipocalemia (pode ocorrer agravamento da hipocalemia). 

• Nào diluir em àgua destilada porque està pode desencadear broncoconstri^ào. 

• Em gestantes, uso injetàvei traz potenciais riscos cardiovasculares. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): C (ver anexo 6). 

Esquemas de administragào 

Adultos 

Asma aguda 

• 250 a 500 microgramas, por vias subcutànea ou intramuscular, a cada 4 horas, 
enquantodurara crise;ou 100-200 microgramas, porviaintravenosa (inje^ào 
lenta ou infusào a 5 microgramas/minuto), repetida a cada 15 minutos, atè 2 
vezes, se necessàrio. 

• 250 microgramas (0,5 mL ou 10 gotas) de solu^ào inalante, diluidos em 2,5 mL 
de salina normal, por via respiratòria, repetidos a cada 20 a 30 minutos, atè a 
obtengào de melhora. 
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Asma leve intermitente ou persistente 

• 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por via respiratòria, por deman¬ 
da ou a cada 4 a 6 horas ou 250 microgramas (solu^ào inalante), por via respiratò¬ 
ria, diluidos em 2,5 mL de salina normal, por demanda ou a cada 4 a 6 horas. 

Asma moderada 

• Nebuliza^ào de solfato de salbutamoi 2,5 mg combinado com brometo de ipra- 
trópio 0,5 mg, diluidos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; seguida da 
mesma dose de solfato de salbutamoi, dada em 2 vezes, a cada 20 minutos. 

Doen^a pulmonar obstrutiva crònica (DPOC) 

• Nebuliza^ào com 2,5 a 5 mg (10 a 20 gotas) de solfato de salbutamoi combina- 
dos com 0,5 mg (40 gotas) de brometo de ipratrópio, diluidos em 3 mL de salina 
normal, por 5 a 15 minutos, a cada 6 horas. 

Crìangas 
Asma aguda 

• 3 a 5 microgramas/kg, por vias subcutànea ou intramuscular, a cada 12 horas. 

• 250 microgramas/kg de solu^ào inalante, diluidos em 3 mL de salina estérii, por 
via respiratòria, repetidos a cada 20-30 minutos, até a melhora do quadro. 

Asma leve intermitente ou persistente 

• Criangas acima de 4 anos: 100 a 200 microgramas (1 a 2 jatos do aerossol), por 
via respiratòria, por demanda ou a cada 4-6 horas ou 250 microgramas (solugào 
inalante), por via respiratòria, diluidos em 2,5 mL de salina normal, por demanda 
ou a cada 4 a 6 horas. 

• Crian^as com menos de 4 anos: 100 a 150 microgramas de solu^ào inalante, dilui¬ 
dos em 3 mL de salina estérii, a cada 4 a 6 horas. 

Asma moderada 

• Nebulizagào com solfato de salbutamoi 0,15 mg/kg combinado com brometo de 
ipratrópio 0,25 mg, diluidos em 3 mL de salina normal, por 5 a 15 minutos; segui¬ 
da da mesma dose de solfato de salbutamoi, dada em 2 vezes, a cada 20 minutos. 

Asma grave 

• Crian^as acima de 18 meses: dose de 2,5 mg de salbutamoi por solugào inalante, 
repetida até 4 vezes ao dia, pudendo ser aumentada até 5 mg. 

• Avalia^ào mèdica da efetividade é absolutamente necessària, urna vez que 
tratamento alternativo pode vir a ser considerado. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes “ 

• Absor^ào ocorre por via orai ou respiratòria. 

• Laténcia por via respiratòria: até 5 minutos. 

• Dura^ào de efeito por via respiratòria: 4 a 6 horas. 

Efeitos adversos “ 

• Palpita^óes por taquicardia secondària a vasodilatagào. 

• Hipopotassemia, hipomagnesemia, hiperglicemia. 

• Tremor, principalmente nas màos (20%), é o efeito adverso mais frequente. 

• Eritema multiforme, sindrome de Stevens-Johnson (raramente). 

Intera^es medicamentosas 

• Inibidores da monoamino oxidase (MAO) aumentam o risco de taquicardia, agi- 
tagào e hipomania. Monitorar o paciente para efeitos adversos, até duas semanas 
depois da suspensào do inibidor da MAO. 

• Bloqueadores beta-adrenérgicos podem reduzir a eficàcia de ambos os fàrmacos. 
Evitar uso concomitante, especialmente em pacientes com asma grave ou DPOC. 

Orientafóes aos pacientes 

• Orientar o paciente quanto à utiliza^ào correta de aerossol e de espa^adores. 

• Explicar que o inalador deve ser agitado antes do uso e conectado ao espa^a- 
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dor, quando necessàrio; guardar o inalador à temperatura ambiente, evitando 
calor excessivo ou proximidade com fogo, sob risco de explosào; nào perforar o 
inalador. Semanalmente lavar multo bem o bocal do inalador e o espa^ador com 
detergente neutro e deixados para secar naturalmente. Alertar para cuidado com 
OS olhos durante a utiliza^ào. 

• Orientar, para usos ocasionais do inalador, para o armazenamento na geladeira 
com 0 bocal bem fechado, e trazido à temperatura ambiente para o uso. 

• Alertar para a necessidade de reservar o uso da nebuliza^ào a hospitais ou am- 
bulatórios. Utilizar em casa apenas se houver pessoa capacitada e treinada para 
dilui^ào cerreta do medicamento. 

Aspectos farmacèuticos 

• 0 aerossol sem clorofluorcarbono corno propelente deve ser estocado em 
temperaturas entre 15 e 25 “C, livre de umidade; nào expor o inalador de solfato 
de salbutamoi a altas temperaturas (aproximadamente 50 “C). 

• A solu^ào inalante deve ser estocada entre 2 e 25 “C; manter livre de luz direta. 

• A solu^ào injetàvei de solfato de salbutamoi deve ser estocada a temperaturas 
entre 15 e 30 “C e protegida da luz. 

• A solu^ào para infusào deve ser preparada a partir da dilui^ào de urna ampola 
(0,5 mg/mL) de solfato de salbutamoi em 500 mL de solu^ào injetàvei de cloreto 
de sòdio 0,9% ou glieose 5%, permanecendo estàvei por 24 horas em tempera¬ 
tura ambiente. 

• 0 solfato de salbutamoi é incompativei com ampicilina sòdica, dimenidrinato e 
pantoprazoi sòdico. 
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♦ 11.1 ADJUVANTES 

Propranolol é empregado paliativamente no tratamento do hipertireoi- 
dis mo, objetivando melhorar rapidamente sintomas adrenérgicos, corno 
taquicardia, tremor e ansiedade. Sem efeito sobre secre^ào dos hormónios 
tireoidianos, tamanho do bócio ou atividade imunológica, nào deve ser usa- 
do corno unica escoiha, a nào ser por curtos pen'odos até o emprego de 
iodo radioativo ou cirurgia. Em casos de hipertireoidismo com taquicardia 
associada à insuficiéncia cardiaca, determina melhora do quadro hemodi- 
nàmico. Propranolol, metoprolol, atenolol e nadolol podem ser utilizados, 
havendo melhoradesàocom nadolol (80 mg/dia) ou atenolol (50 a 100 mg/ 
dia), jà que podem ser administrados em dose ùnica diària. A alternativa 
mais econòmica é o propranolol416. Entretanto, esse uso deve ser criterio¬ 
so, especialmente nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, pois pode haver 
risco de exacerba^ào'"'. 


CLORIDRATO DE PROPRANOLOL 
(ver pàgina 35) 


^ 11.2 INSULINAS E ANTIDIABÉTICOS ORAIS 

Aqui serào discutidos os medicamentos indicados para controle dos 
quatro subtipos de diabetes mellto: tipo 1 (deficiéncia absoluta de insuli¬ 
na), tipo 2 (resistència à insulina, deficiéncia relativa de insulina ou defeito 
de secre^ào de insulina), tipo 3 (defeitos genéticos da fun^ào das células 
beta-pancreàticas ou da a^ào de insulina e doen^as do pàncreas exócrino) e 
tipo 4 (diabetes gestacional). Explicità-los significa ter alvos mais especificos 
para os tratamentos, com eventuais melhores desfechos'"®. 

Com 0 advento de insulina e antibióticos, elevou-se a sobrevivència dos 
diabéticos a partir do estabelecimento do diagnòstico. Essa maior longevi- 
dade levou ao aparecimento de complica^óes crònicas da doen^a, subdi- 
vididas em macro e microvasculares, imprimindo perfii bem diferente de 
morbimortalidade. Problemas cardiovasculares e renais tornaram-se as cau- 
sas mais frequentes de morte. Cegueira e amputa^ào de membros inferiores 
passaram a determinar a invalidez de muitos pacientes. Por isso, o enfoque 
contemporàneo nào se reduz ao controle glicémico para obten^ào de me- 
Ihoria dos distùrbios metabólicos que caracterizam a doen^a. Ao contràrio, 
estende-se à preven^ào primària e secondària das complica^òes da doen^a, 
avallando também o diabetes corno importante fator de risco para doen^a 
cardiovascular. Assim, os desfechos atuais de reai interesse compreendem: 
sobrevida, qualidade de vida, resultados agudos (sobre sintomas, hiperglice- 
mia, cetoacidose, coma hiperosmolar), preven^ào e redu^ào na progressào 
de complica^óes clinicas de longo prazo (retinopatia, nefropatia, neuropatia 
perifèrica, neuropatia autonómica, infarto do miocàrdio, addente vascular 
encefàlico, doen^a vascular perifèrica), minimiza^ào de efeitos adversos (hi- 
poglicemia e ganho de peso), além do impacto fisico, emocional e social da 
doen^a e do tratamento para o individuo e sua familia. Para alcan^ar tais 
resultados, manejam-se dieta, atividade fisica, esquemas flexiveis de admi- 
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nistra^ào diària de insulina e/ou uso de antidiabéticos orais para obter con- 
centra^es séricas de glieose tào próximas quanto possivei das encontradas 
em nào-diabéticos. Dieta e exercicio fisico regolar sào recomendados pelo 
menos por très meses antes da instala^ào de terapia medicamentosa em 
diabetes tipo 2419. As insulinas tèm definido beneficio em diferentes tipos 
de diabetes, enquanto sulfoniluréias de segunda gera^ào sào os medica- 
mentos de escoiha no tratamento de diabetes tipo 2, mostrando beneficio 
definido em compara^ào a sulfoniluréias mais antigas420. Metformina é a 
biguanida indicada no tratamento de obesos com diabetes tipo 2, mostran¬ 
do beneficio definidos nesta condi^ào™. Outros antidiabéticos orais sào 
considerados coadjuvantes, até porque ainda faltam estudos que privile- 
giem efeitos de longo prazo e desfechos primordiais'"’. 

Insulina humana NPH e insulina humana regolar. É indiscutivei o beneficio 
advindo do uso de insulina nos diferentes tipos de diabetes. Em diabetes tipo 
1 é 0 medicamento que repóe a deficiéncia absoluta do hormònio endògeno. 
No de tipo 2, é usada quando dieta e antidiabéticos orais nào foram suficien- 
tes para o controle da glicemia e, de maneira transitòria, em gravidez, lacta^ào 
e condi^òes de estresse (drurgias, traumas). A insulina regolar ou cristalina, de 
ràpida a^ào, està indicada em cetoacidose, gravidez e trabaiho de parto, situ- 
a^óes emergenciais, em combina^ào com insulinas de a^ào intermediària ou 
prolongada, em bombas de infusào subcutànea e em tratamento tipo bolus 
antes das refei^óes. A insulina isòfana (nph), de a^ào intermediària, é usada 
em tratamento de manuten^ào para controle glicèmico basai. 

No estudo dccf“ que avaliou pacientes com diabetes tipo 1, insulina (3 
ou mais inje0es diàrias ou bomba de infusào) mostrou definido beneficio 
em preven^ào primària e secondària de complica^óes microvasculares e 
macrovasculares. No ukpds 33407, realizado em pacientes com diabetes 
tipo 2, a insulina em regime intensivo causou a mesma prote^ào que sulfo¬ 
niluréias. A partir de entào, mais pessoas passaram a usar insulina quando o 
tratamento orai se mostrava insuficiente, apesar de tal alternativa aumentar 
a freqùéncia de hipoglicemia e o ganho de peso. Em outros estudos com- 
parativos, insulina corno tratamento inicial nào mostrou vantagem sobre 
tratamento orai. Nos diabéticos de tipo 2, os dados obtidos com a infusào 
subcutànea continua de insulina sào multo limitados para permitir a ado^ào 
da conduta na pràtica mèdica^. Formula^óes de insulina, métodos e vias 
de administra^ào e esquemas de tratamento constituem os aspectos que 
mudaram mais modernamente™. Todas as formula^óes de insulina huma¬ 
na sào consideradas essenciais para permitir flexibilidade de administra^ào 
e pelo menor indice de alergenicidade. 

Glibenclamida e gliclazida. As sulfoniluréias de segunda gera^ào apre- 
sentam o mesmo mecanismo de a^ào e, conseguentemente os mesmos 
efeitos. Destinam-se ao tratamento do diabetes tipo 2, sendo primeira esco¬ 
iha quando hà perda de peso e niveis glicémicos mais elevados, indicando 
secre^ào deficiente de insulina. Sua eficàcia no controle de sintomas é incon- 
testàvel. Algumas sulfoniluréias (clorpropamida, glipizida e glibenclamida) 
mostraram-se tào eficazes quanto insulina em reduzir risco de complica^óes 
microvasculares em diabetes tipo 2421. Nesse estudo, sulfoniluréias nào au- 
mentaram taxas de infarto do miocàrdio ou morte relacionada ao diabetes. 
Seus autores indicaram glibenclamida no tratamento de pacientes diabéti¬ 
cos tipo 2, entre 25 e 65 anos, sem sobrepeso. Porém, em obesos, sulfonilu¬ 
réias e insulina nào superaram os resultados da dieta na redu^ào de desfe- 
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chos maiores^.Todos os representantes tèm eficàcia e toxicidade similares. 
Sua farmacocinética também é similar: todos se metabolizam no figado e os 
metabólitos se excretam pelo rim. Embora tenham meias vidas curtas (3 a 5 
horas), os efeitos hipoglicémicos perduram por 12-24 horas, permitindo urna 
administra^ào diària. Portanto, sào praticamente intercambiàveis, preferindo- 
se glibenclamida por ser mais testada. No entanto, està, comparativamente à 
gliclazida, associa-se a maior risco de hipoglicemia, sobretudo em idosos“. 
Estudo®'' analisou a substitui^ào de glibenclamida por gliclazida em pacien- 
tes hospitalizados com diabetes tipo 2. Ambos os grupos mostraram efeitos 
similares sobre os niveis glicémicos em trés dias (P = 0,14), porém, ao firn de 
seis dias, os valores médios foram menores no grupo glibenclamida versus 
o grupo gliclazida (P = 0,01 ). A ocorrència de eventos hipoglicémicos nào foi 
medida. A redu^ào do risco de hipoglicemia é atribuida à mais curta dura- 
^ào de gliclazida®^'™. Em estudo de coorte®^ determinou-se a mortalidade 
de diabéticos tipo 2 em tratamento com diferentes sulfoniluréias associadas 
a metformina por 3 anos. A combina^ào com glibenclamida associou-se a 
signi- ficativamente maior mortalidade anual (8,7%) do que a com gliclazida 
(2,1%; P = 0,001). Na mesma coorte, após cerca de 5 anos de seguimento em 
mèdia, 33 e 11 mortes ocorreram, respectivamente, nos grupos de glibencla¬ 
mida e gliclazida (P < 0,05). Também mais alta incidéncia de eventos cardia- 
cos se associou a tratamento com glibenclamida, mas semente em pacientes 
com cardiopatia isquémica prèvia®”. 

Metformina è representante das biguanidas e constitui a primeira escoiha 
no tratamento de obesos com diabetes tipo 2, no qual a resistència à insulina 
è o fator preponderante. Em revisào sistemàtica®" que comparou metformina 
a dieta isolada ou placebo, o medicamento reduziu a hemoglobina glicosilada. 
Nào houve diferen^a significativa no peso mèdio dos participantes dos trés 
grupos. Em obesos, metformina, usada para obter controle intensivo de glice- 
mia, mostrou-se significativamente melhor em reduzir eventos macrovascula- 
res associados a diabetes (32%), morte por diabetes (42%) e mortalidade geral 
(36%) do que insulina ou sulfoniluréias em diabetes tipo 2®’. Associou-se com 
perda de peso, e os eventos hipoglicémicos nào diferiram entre os grupos com 
metformina versus dieta isolada. Assim, metformina è considerada corno pri¬ 
meira escoiha em obesos (IMC > 30) com diabetes tipo 2. Revisào Cochrane™ 
analisou 29 estudos que incluiram 5.259 obesos ou com sobrepeso, compa¬ 
rando monoterapia com metformina a outras estratégias antidiabéticas. Em 
pacientes obesos, metformina mostrou maior beneficio que sulfoniluréias ou 
insulina para desfechos relacionados a diabetes (P = 0,009) e mortalidade de 
todas as causas (P = 0,03). Beneficio significativo também se evidenciou sobre 
controle glicémico, peso corporei, dislipidemia e pressào arterial diastólica. 
Sulfoniluréias, inibidores da alfa-glicosidase, tiazolidinodionas, meglitinidas, 
insulina e dieta apresentaram menor beneficio sobre controle de glicemia, 
peso corporei e niveis lipidicos que metformina. Acidose làtice é considerada 
um evento raro, desde que se respeitem contra-indica^óes, tais corno insufici- 
éncias renai e hepàtica, história prèvia de acidose làtice de qualquer causa, in- 
suficiéncia cardiaca, doen^a pulmonar obstrutiva crònica. Revisào Cochrane®' 
de 206 estudos comparativos e de coorte nào encontrou casos fatais e nào- 
fatais de acidose làtice em 47.846 pacientes-ano sob uso de metformina ou em 
38.221 pacientes-ano em grupo controle. Nào hà evidéncia consistente de que 
metformina se associe a risco aumentado de acidose làtice e niveis elevados de 
lactato comparativamente a outros tratamentos antidiabéticos. 
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CLORIDRATO DE METFORMINA 

Karen Luise Lang 

ATC/DDD 

• A10BA02/2000mg 

Apresenta^ào 

• Comprimidos de 500 (nào consta na Rela^ào de medicamentos para a aten^ào 
primària do Estado). 

• Comprimidos de 850 mg. 

lndicai;ào*'^' 

• Tratamento do diabetes melito tipo 2 em pacientes obesos. 

Contra-indica^óes 

• Cetoacidose. 

• insuficiència renai (creatinina sèrica superiora 1,5 mg/dL). 

• Administrapào concomitante com contrastes radiológicos iodados. 

• Anestesia geral. 

• Alcoolismo. 

• Hipersensibilidade à metformina. 

• Diabetes gestacional. 

Precau5Óes“‘^“'“ 

• Avaliar a fun^ào renai antes do inicio do tratamento e urna a duas vezes durante 
oano. 

• Em idosos, especialmente acima de 80 anos, aumenta o risco de acidose làtica 
pela redu^ào da fun^ào renai. 

• Cautela com condi^es que elevam o risco de acidose làtica, corno ingestào 
excessiva de àlcool, distùrbios hepàticos (ver anexo 8), hipoxemia, desidrata^ào 
e septicemia. 

• Substituir por insulina durante infec^óes, cirurgias ou traumas. 

•Lactapào. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administragào®^'^" 

Adultos 

• Dose inicial: 500 mg, por via orai, duas vezes ao dia, ao desjejum e ao jantar, ou 
850 mg, urna vez ao dia. Se necessàrio, elevar a dose semanalmente, com adipào 
de urna dose, até que se obtenha controle dos niveis de glieose sanguinea ou até 
que se atinja a dose màxima recomendada de 2.000 mg/dia, fracionada em très 
administrapóes (café da manhà, almopo e jantar). 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes®^" 

• Biodisponibilidade: 50 a 60%. A absorpào é retardada na presenta de alimentos 
no estòmago. 

• Meia-vida: aproximadamente 6 horas. 

• Pico de apào: 1 a 3 horas. 

• Efeito màximo: 2 semanas. 

• Eliminapào: 90% em forma ativa pelo rim. 

Efeitos adversos“'“'^“ 

• Mais frequentes: diarréia, flatuléncia, dor abdominal, indigestào, nàuseas, vòmi- 
tos, anorexia, sabor metàlico. 

• Menos frequentes: fotossensibilidade, hepatotoxicidade, prurido, urticària, 
discrasias sangùineas, acidose làtica. 

Interapóes medicamentosas 

• Contrastes radiológicos iodados podem provocar acidose làtica e faléncia renai 
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aguda. 0 uso simultàneo com metformina é contra-indicado. 0 tratamento deve 
set temporariamente interrompido em caso de exames radiológicos que envol- 
vam administra^ào intravascular de contrastes radiológicos iodados, podendo 
ser restabelecido assim que a funpào renai se normalize. 

• Ciprofloxadno e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo da gli- 
cose, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessària a terapia 
concomitante com metformina e urna fluoroquinolona, devem-se monitoraros 
niveis de glieose e urna redu^ào da dose do hipoglicemiante pode ser necessària. 

• Inibidores de monoamina oxidase (MAO) podem provocar hipoglicemia, de- 
pressào do sistema nervoso centrai e vertigem. Os niveis sanguineos de glieose 
devem ser monitorados quando um inibidor da MAO for adicionado ou retirado 
da terapia. Pode ser necessària a redupào da dose de metformina. 

• Cefalexina e cimetidina podem elevar as concentrapóes plasmàticas de metformi¬ 
na pela inibi^ào de sua secrepào tubular. Pacientes devem ser monitorados quanto 
ao aparecimento de efeitos adversos e o ajuste da dose pode ser necessàrio. 

• Topiramato, quando administrado simultaneamente à metformina, pode alterar 
a metaboliza^ào de ambos os fàrmacos. Os niveis sanguineos de glieose devem 
ser monitorados quando o topiramato for adicionado ou reti rado da terapia. 

Pode ser necessària a redu^ào da dose de metformina. 

• Nifedipino pode aumentar a absorgào de metfomina. Sinais de toxicidade devem 
ser monitorados e urna redugào da dose de metformina pode ser necessària. 

• Psyliium (nome utilizado em inglés para designar algumas espécies do gènero 
Plantago; no Brasil, espécies deste gènero sào conhecidas corno tansagem), 
meiào-de-sào-caetano (Momordica charantia), erva-de-sào-joào (Hypericum 
perforatum) e feno-grego (Trigonella foenum-graecum) podem aumentar o 
risco de hipoglicemia. Os niveis sanguineos de glieose devem ser monitorados 
periodicamente. 

• Bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas de hipoglicemia, 
corno tremores. 

• EnalapriI pode causar acidose làtica e hiperpotassemia. Deve-se evitar o uso 
concomitante em pacientes com insuficiència renai. 

• Pode haver redupào da absorgào de vitamina 
Orientapóes aos pacientes 

• Orientar para administrar com alimentos para reduzir os sintomas gastrintestinais. 

• Reforpar a necessidade de evitar a ingestào de bebida alcoólica. 

• Ensinar a reconhecer sintomas de acidose làtica, corno diarréia, hiperventilagào, 
dores ou càibras musculares, sonolència e causalo. 

Aspectos farmacèuticos 

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


GLIBENCLAMIDA 
Karen Luise Long 

ATC/DDD 

• AlOBBOI/lOmg 
Apresentagào 

• ComprimidosdeSmg. 
Sinonimia 

• Gliburida. 
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lndicai;ào*'’' 

• Tratamento de diabetes melilo tipo 2. 

Contra-indica^óes 

• Cetoacidose. 

• Diabetes melilo de tipo 1 (dependente de insulina). 

• Porfiria. 

• Insuficiéncias hepàtica (ver anexo 8) e renai (ver anexo 9) graves. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco ou a outras sulfoniluréias. 

• Gravidez (ver anexo 6) e lacta^ào (ver anexo 7). 

Precau5Óes“‘““ 

• Idosos (pelo maior risco de hipoglicemia). 

• Pacientes obesos (preferéncia por metformina). 

• Categoria de risco na gravidez: C. 

Esquemas de administra^ào®'^''^' 

Adulto! 

• Dose inicial 2,5 a 5 mg/dia, no café da manhà; elevar a dose em 2,5 a 5 mg/se¬ 
mana até atingir dose de manuten^ào: 1,25 a 15 mg/dia. Doses acima de 10 mg 
podem requerer duas administra^òes. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes®"'®' 

• Inicio da a^ào: 30 minutos. 

• Meia-vida: 5 a lOhoras. 

• Pico de aqào: 2 a 3 horas. 

Efeitos adversos“'®““ 

• Mais frequentes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distùrbios 
gastrintestinais, cefaléia e rea^óes cutàneas, corno eritema multiforme, dermatite 
esfoliativa, prurido e urticària. 

• Menos frequentes: distùrbios hepàticos e rea^es de hipersensibilidade podem 
ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, hipoglicemia grave (1,6%), 
altera^óes hematológicas. 

Intera^es medicamentosas 

• Qprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo glicé- 
mico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessària a terapia 
concomitante com glibenclamida, devem-se monitorar niveis de glieose, e 
redu^ào da dose do hipoglicemiante pode ser necessària. 

• Genfibrozila, sulfametoxazoi e anti-inflamatórios nào-esteróides podem causar 
hipoglicemia. Os niveis de glicemia devem ser monitorados, e redu^ào da dose 
do hipoglicemiante pode ser necessària. 

• Psyliium (Plantago spp.), meiào-de-sào-caetano (Momordica charantia), erva-de- 
sào-joào (Hypericum perforatum) e feno-grego (Trigonella foenum- graecum) 
podem aumentar o risco de hipoglicemia. 

• VoriconazoI pode elevar as concentra^óes plasmàticas de glibenclamida pela 
inibiqào do seu metabolismo hepàtico. 

• Inibidores de monoamina oxidase podem provocar hipoglicemia, depressào do 
sistema nervoso centrai e vertigem. 

• Glucomanano pode diminuir a absor^ào da glibenclamida. É recomendada a 
administra^ào dos medicamentos em diferentes periodos do dia. 

• Rifapentina, rifampicina, clorpromazina e demais fenotiazinas, fenobarbital e 
demais barbitùricos provocam redu^ào do efeito hipoglicemiante por indu^ào 
do metabolismo hepàtico. 

• A administra^ào conjunta com varfarina pode potencializar o efeito do anticoa¬ 
gulante, aumentando o risco de hemorragias. 
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• 0 uso concomitante com ciclosporina pode elevar a toxicidade do imunossu- 
pressor, causando disfun^ào renai, colestase e parestesia. 

• A intera^ào com bloqueadores beta-adrenérgicos pode provocar hiperglicemia, hi- 
poglicemia e hipertensào. Bloqueadores cardiosseletivos, corno atenolol, tendem a 
causar menos distùrbios glicémicos e risco de mascarar sintomas de hipoglicemia. 

• Etanol pode provocar hipoglicemia e rea^ào similar à do dissulfiram. Pacientes em 
terapia com sulfoniluréias devem ser orientados a nào ingerir bebidas alcoólicas. 

orientagóes aos pacientes 

• Orientar para a administra^ào do medicamento com a primeira refei^ào do dia. 

• Orientar para o caso de esquecimento de urna dose: ingerir assim que possivei, 
desde que o bora rio da dose seguinte nào esteja próximo. Alertar para nào 
duplicar a dose. 

• Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpita^óes, sudorese, tome, ton- 
tura, confusào mental) e ingerir um pouco de a^ùcar ou mel (colocados entre 
gengiva e bochecha). Notificar se nào houver melhora. 

Aspectos farmacèuticos 

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


GLICLAZIDA 
Karen Luise Lang 

ATC/DDD 

• A10BB09/160 mg 
Apresenta^ào 

• Comprimido de 80 mg. 
lndica^ào“'“'^' 

• Tratamento de diabetes melito tipo 2. 

Contra-indica^óes ® “ 

• Diabetes melito tipo 1. 

• Cetoacidose. 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco e outras sulfoniluréias. 

• Porfiria. 

• Insuficièncias hepàtica (ver anexo 8) e renai (ver anexo 9) graves. 

• Categoria de risco na gravidez (ADEC): C (ver anexo 6). 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

Precau5Óes“'^“ 

• Idosos (pelo malor risco de hipoglicemia). 

• Pacientes obesos (preferéncia por metformina). 

Esquemas de administragào*”'^' 

Adultos 

• Dose inicial 40 a 80 mg/dia, no café da manhà; ajustar a dose de acordo com 
a resposta do paciente, até o màximo de 320 mg/dia. Doses acima de 160 mg 
podem requerer duas administra^òes. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Inicio da a^ào: 2 a 3 horas. 

• Picodea5ào:4a6horas. 

• Meia-vida: 10 a 12 horas. 

• Metabolismo é preponderantemente hepàtico. 

• Elimina^ào renai (80%) e fecal (20%). 
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Efeitosadversos®'“'^° 

• Mais frequentes: hipoglicemia, particularmente em pacientes idosos, distùrbios 
gastrintestinais. 

• Menos frequentes: distùrbios hepàticos e rea^es de hipersensibilidade podem 
ocorrer nas seis primeiras semanas de tratamento, rea^óes cutàneas corno rash 
eprurido. 

intera^es medicamentosas^"'^' 

• Aumento do efeito hipoglicemiante de gliclazida por: esteróides anabolizantes, 
inibidores da ECA, antiàcidos, salicilatos e sulfonamidas. 

• Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem pode alterar o metabolismo 
glicèmico, causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessària a 
terapia concomitante com gliclazida, devem-se monitorar os niveis de glieose, e 
redu^ào da dose do hipoglicemiante pode ser necessària. 

• Pode haver diminui^ào de efeito hipoglicemiante de gliclazida por: betabloquea- 
dores, corticosteróides, diuréticos, età noi, rifampicina. 

• Gliclazida pode aumentar o efeito de varfarina e ciclosporina. 

• Com età noi, pode ocorrer sindrome tipo dissulfiram (rara). 

Orienta^óes aos pacientes 

• Orientar para a necessidade de administrar o medicamento com a primeira 
refei^ào do dia. 

• Orientar para o caso de esquecimento de urna dose: ingerir assim que possivei, 
desde que o horàrio da dose seguinte nào esteja próximo. Alertar para nào 
duplicar a dose. 

• Ensinar a reconhecer sinais de hipoglicemia (palpita^óes, sudorese, fame, ton- 
tura, confusào mental) e ingerir um pouco de avocar ou mel (colocados entre 
gengiva e bochecha). Notificar se nào houver melhora. 

Aspectos farmacèuticos 

• Manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


INSULINA HUMANA NPH E INSULINA HUMANA REGULAR 
Karen Luise Lang 

ATC/DDD 

• NPH-AIOACOIMOUI 

• Regular-AlOABOIMOUl 
Apresenta^óes 

• Suspensào injetàvei 100 UI/mL (NPH). 

• Solufào injetàvei 100 Ul/ mL (Regular). 

Indica0es“ 

• Tratamento de diabetes melito tipo 1. 

• Tratamento de diabetes melito tipo 2 em pacientes nào controlados com dieta e 
antidiabéticos orais. 

• Tratamento de cetoacidose, coma hiperosmolar e na vigéncia de cirurgia, infec- 
5 ào ou traumatismo em diabéticos de tipos 1 e 2. 

Contra-indica^óes^*'^" 

• Hipersensibilidade a algum componente da formula^ào. 

• Hipoglicemia. 

Precau5Óes^®'“ 

• Redu^ào da dose em insuficiénda renai e hepàtica. 
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• Condi^óes que reduzem a necessidade de insulina: diarréia, vòmitos, hipotiroi- 
dismo, insuficiéncia renai (ver anexo 9) e hepàtica (ver anexo 8). 

• Condi^óes que aumentam a necessidade de insulina: febre, hipertireoidismo, 
traumas, infeci;óes, cirurgias. 

• Monitoriza^ào de episódios de hipoglicemia durante exerclcio fisico e longos 
pen'odosemjejum. 

• Monitoriza^ào diària de glicemia. 

• Monitoriza^ào do potàssio sèrico. 

• Acompanhar o tratamento com dieta adequada. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): B. 

Esquemas de administra^ào 

Adultos e cnan(;as 

Insulina regolar (terapia de bolus) 

• 0,5 a 1 unidade/kg/dia, por via subcutànea, em doses divididas, 30 minutos, 
antes das refei0es e ao deitar. As doses diàrias podem ser acrescidas em 2 a 4 
unidades/dia a cada 3 dias, de acordo com a resposta obtida. 

Insulina regolar (tratamento de cetoacidose) 

• 0,1 unidade/kg, em inje^ào intravenosa, seguida de 0,1 unidade/kg/hora, em infu- 
sào intravenosa continua. A redu^ào ideal da glicemia é de 80 a 100 mg/dlVhora. 

Insulina regolar (em bomba de infusào continua) 

• Fornecem urna taxa basai de insulina durante todo o dia e doses suplementares 
(bolus) pré-prandiais. 

Insulina NPFI (tratamento de manuten^ào) 

• 0,3 a 1,5 U/kg/dia, por via subcutànea, 1 a 2 vezes ao dia, pela manhà e à noite. 
Ajustes de 2 a 4 U por dia podem ser feitos, após 2 a 3 dias de observa^ào. Ao 
alcan^ar dose de 40 U/dia, é prudente dividi-la em duas inje^óes diàrias. 

Adolescentes 

Insulina regolar (terapia de bolus) 

• 0,8 a 1,2 U/kg/dia, por via subcutànea, em doses divididas. 

Insulina regolar (em bomba de infusào continua) 

• Fornece urna taxa basai de insulina durante todo o dia e doses suplementares 
(bolus) pré-prandiais. 

Administrafào 

• Insulina subcutànea no abdome é absorvida mais rapidamente do que nas 
coxas; coxas e bra^os em movimento absorvem insulina mais rapidamente que 
0 abdome. 

• As seringas e as agulhas descartàveis podem ser reutilizadas, desde que a aguiha 
e a capa protetora nào tenham sido contaminadas. Devem ser mantidas em 
geladeira e o nùmero de reutilizagóes, em geral de 7 a 8, depende de a ponta da 
aguiha nào se tornar romba, para nào aumentar a dor da injegào. 

• Antes de iniciar a preparagào da injegào, lava-se bem as màos. 0 frasco de insu¬ 
lina deve ser retirado previamente da geladeira para evitar injegào fria. 0 frasco 
deve ser rolado gentilmente entre as màos para misturar a suspensào, antes de 
aspirar oconteùdo. 

• Em caso de combina^ào de dois tipos de insulina, aspirar antes a insulina de agào 
curta para que o frasco nào se contamine com a insulina de a^ào intermediària (o 
aspetto da insulina simples deve ser sempre cristalino). 

• Antes de iniciar a aplicagào da insulina, limpar a pele com algodào embebido 
em àlcool. Introduzir a aguiha de injegào subcutànea por completo, em àngolo 
de 90 graus. 

• Antes de injetar, puxar o èmbolo para verificar a presenta de sangue (se houver. 
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reiniciar a aplica^ào em outro locai). 

• Mudar 0 locai de aplica^ào de insulina de modo a manter urna distància minima 
de 1,5 cma cada inje^ào. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'^° 

Insulina regolar 

• Inicio de a^ào: 30 a 60 minutos (via subcutànea); imediato (via intravenosa). 

• Pico de apào: 2 a 3 horas. 

• Dura^ào de a^ào: 5 a 8 horas. 

Insulina NPH 

• Inicio de a^ào: 2 a 4 horas. 

• Pico de apào: 4 a 12 horas. 

• Dura^ào da a^ào: 18 a 24 horas. 

Efeitos adversos 8,28-30 

• Mais frequentes: hipoglicemia, hipoglicemia grave, hipoglicemia noturna, 
aumento de peso. 

• Menos frequentes: edema, hipersensibilidade cutànea, reapào no locai da aplica^ào. 
Intera^es medicamentosas^"'^’ 

• Ciprofloxacino e demais fluoroquinolonas podem alterar o metabolismo glicèmico, 
causando hipoglicemia ou hiperglicemia. Quando for necessària a terapia con¬ 
comitante com insulina e urna fluoroquinolona, devem-se monitorar os niveis de 
glieose sanguinea e urna redu^ào da dose do hipoglicemiante pode ser necessària. 

• Inibidores de monoamina oxidase (MAO) podem provocar hipoglicemia, de- 
pressào do sistema nervoso centrai e vertigem. Os niveis sanguineos de glieose 
devem ser monitorados quando um inibidor da MAO for adicionado ou retirado 
da terapia. Pode ser necessària a redu^ào da dose de insulina. 

• Coma guar eleva o risco de hipoglicemia por retardar a absor^ào de alimentos, 
reduzindo a intensidade da hiperglicemia pós-prandial. Os niveis de glieose 
sanguinea devem ser monitorados, bem corno sinais e sintomas de hipoglicemia. 

• Psyliium (Plantago spp.), meiào-de-sào-caetano (Momordica charantia), erva- 
de-sào-joào (Hypericum perforatum), ginseng (Panax ginseng) e feno-grego 
(Trigonella foenum-graecum) podem aumentar o risco de hipoglicemia. Os niveis 
sanguineos de glieose devem ser monitorados periodicamente. 

• Bloqueadores beta-adrenérgicos podem mascarar sintomas de hipoglicemia; 
tremores podem ser reduzidos. 

Orientapóes aos pacientes” 

• Educar para reconhecer sintomas de hipoglicemia, corno visào borrada, confu- 
sào, frio, fome excessiva, cefaléia, nàuseas, entre outros, e a conhecer hàbitos que 
podem resultar em hipoglicemia, corno atraso ou esquecimento de urna refei^ào, 
exercicios intensos e àlcool. Caso ocorram esses sintomas, colocar a^ùcar entre a 
gengiva ea bochecha. 

• Educar para reconhecer sintomas de hiperglicemia e cetoacidose, corno visào 
borrada, boca e pele secas, nàuseas, vòmitos, aumento da frequéncia e do volume 
de urina, perda de apetite, entre outros, e a conhecer hàbitos e/ou situagóes que po¬ 
dem resultar em hiperglicemia, corno diarréia, febre, infec^es e dieta inadequada. 

• Orientar quanto à importància da adesào aos esquemas de dieta, exercicios e 
monitoramento de glicemia e da organiza^ào de um esquema de administra^ào 
que previna reaplicagào no mesmo locai em menos de 15 a 20 dias. 

Aspectos farmacèuticos“ 

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 
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■m 11.3 HORMÓNIOS SEXUAIS, ANTAGONISTAS 
E MEDICAMENTOS RELACIONADOS 

11.3.1 PROGESTÓGENO 

Medroxiprogesterona é progestógeno usado por via orai em casos de 
amenorréia secundària e sangramento uterino anormal. Foi utilizado para 
se contrapor à hiperplasia endometrial determinada por estrógenos isola- 
dos na terapia de reposi^ào hormonal, mas a combina^ào evidenciou mais 
riscos do que beneficios. Rode ser usado isoladamente para tratar distórbios 
vasomotores da menopausa, mostrando-se superior ao placebo e similar ao 
estrògeno isolado após trés meses de tratamento. Nào ha evidéncias que 
comprovem sua eficàcia em sintomas urogenitais™. Quando usado sem 
estrògeno, as doses costumam estar acima de 20 mg/dia. Dm ensaio clini¬ 
co comparou medroxiprogesterona orai a tamoxifeno na terapia adjuvan- 
te de càncer de marna®’ e de endomètrio®"', nào encontrando diferen^as 
significativas entre eles. No estudo WFII®’, a associa^ào deste hormónio a 
estrógenos conjugados associou-se a menor risco de càncer colo-retal. As 
evidéncias contemporàneas mostram diferen^a entre os efeitos danosos 
sobre metabolismo minerai òsseo e incidéncia de fraturas causadas por me¬ 
droxiprogesterona orai e a forma de depòsito injetàvel. Isso è atribuido ao 
fato do hormónio ser comumente usado em associa^ào a estrógenos que 
confeririam um efeito protetor®“”. 


ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 
Karen Luise Lang 

ATC/DDD 
•G03AC06/1,67 mg 
Apresenta^óes 

• Comprimidos de 2,5 e 10 mg (nào constam na Relapào de medicamentos para a 
atenpào primària do Estado). 

• Solu^ào injetàvel de 150 mg/mL. 

Indicapóes®' 

• Contraceppào (injepào trimestral). 

• Distórbios vasomotores da menopausa. 

• Endometriose. 

• Hemorragias uterinas. 

• Amenorréia secundària. 

Contra-indica^óes’*” 

• Tumores malignos de marna ou em órgàos genitais. 

• Hipersensibilidade ao acetato de medroxiprogesterona ou a qualquer compo¬ 
nente da formula^ào. 

• Disfunpóes hepàticas. 

• Porfiria. 

• Tromboembolismo. 

• Hemorragias geniturinàrias nào diagnosticadas. 

• Histórico de abortos espontàneos. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6). 


254 





MeDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O sistema ENDÓCRtNO E REPRODUTOR 


Precau^óes^®'^" 

• Cautela em pacientes corri perda de densidade òssea, reten^ào de fluidos orgà- 
nicos, depressào, convulsóes, diabetes, hiperlipidemias, histórico de desenvolvi- 
mento de tumores de marna, desordens oftàlmicas. 

• Sinais e sintomas do climatèrio podem ser mascarados. 

• Evitar terapia prolongada com progestógenos. 

• Usar com cautela em pacientes com hepatopatia e nefropatia (ver anexo 9). 

Esquemas de administragào 

Adultas 

Contracep^ào 

• 150 mg, por via intramuscular, nos 7 primeiros dias do ciclo, repetidos a cada 3 meses. 

• Após 0 parto, a administra^ào deve ser realizada no 5“ dia posterior ao nascimen¬ 
to ou, em caso de amamenta^ào, após 6 semanas. 

Endometriose 

• 10 mg, très vezes ao dia, durante 90 dias, iniciando no primeiro dia do ciclo. 
Hemorragias uterinas e amenorréia secundària 

• 2,5 a 10 mg, durante 5 a 10 dias, iniciandoentreo 16°eo21“dia do ciclo. Repetir 
por dois eidos em hemorragias uterinas nào funcionais e por très eidos em 
amenorréia secundària. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes^”’ 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 2 a 4 horas, por via orai; aproximadamente 3 
semanas, por via intramuscular. 

• Metaboliza^ào: preponderantemente hepàtica. 

• Elimina^ào: preponderantemente renai. 

• Meia-vida: 12 a 17 horas (orai) ou 50 dias (intramuscular). 

Efeitos adversos®^° 

• Mais frequentes: amenorréia, diminui^ào da massa òssea, maior retardo na volta 
da fertilidade (forma de depòsito). 

• Menos frequentes: trombose venosa profonda, embolia pulmonar, ictericia, 
anafilaxia, osteoporose, galactorréia, sindrome de Cushing. 

Intera^es medicamentosas 

• Fenitoina, carbamazepina, topiramato, fenobarbital, felbamato, rifampicina e 
griseofulvina podem induzir a metaboliza^ào da medroxiprogesterona adminis- 
trada por via orai. 

• Nevirapina, amprenavir, nelfinavir e ritonavir podem induzir a metaboliza^ào da 
medroxiprogesterona administrada oralmente. 

• Alprazolam e ciclosporina podem ter seu risco de toxicidade aumentado pela 
inibifào da metaboliza^ào hepàtica. 

• Insulina, glibenclamida, metformina e demais agentes hipoglicemiantes podem 
ser antagonizados pela medroxiprogesterona. 

• Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redu^ào ou aumento da eficàcia 
anticoagulante. Deve-se evitar a administra^ào simultànea. 

• Erva-de-sào-joào (Hypericum perforatum) pode induzir a metaboliza^ào da 
medroxiprogesterona, com conseguente redu^ào da concentra^ào piasmàtica e 
comprometimento da eficàcia. Deve-se evitar a administra^ào simultànea. 

• Bosentana pode reduzir a eficàcia contraceptiva. Deve-se orientar para a utiliza- 
5 ào de mètodo contraceptivo adicional durante o tratamento. 

Orientapóes às pacientes^™ 

• Em caso de esquecimento de urna dose orai, està deve ser ingerida assim que 
possivei, desde que o horàrio da dose seguinte nào esteja próximo. Cuidado para 
nào duplicar a dose. 
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• Caso 0 intervalo entro as aplica^óes da forma injetàvei ultrapasse 3 meses e 14 
dias, a hiprttese de gravidez deve ser excluida antes de efetuar a próxima admi- 
nistra^ào, e um mètodo de contracep^ào alternativo deverà ser utilizado durante 
OS 7 dias posteriores. 

• As pacientes devem ser alertadas antes do inicio do tratamento sobre possiveis 
irregularidades menstruais e um potencial atraso no retorno da fertilidade após a 
suspensào do uso do medicamento. 

Aspectos farmacèuticos 

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 

11.3.2 CONTRACEPTIVOS HORMONAlS ORAIS 

A contracep^ào é pràtica ampiamente realizada no mundo inteiro. 
Mesmo assim, ha nijmero elevado de gravidezes nào-desejadas, metade 
das quais é eletivamente terminada. 0 uso tipico de métodos contracep- 
tivos reversiveis tem indice de falba de 1,8. Em geral, a falba é motivada 
por uso imperfeito, e nào por inerente ineficàcia do mètodo. Altas taxas de 
suspensào da contracep^ào provavelmente refletem insatisfa^ào com os 
mètodos disponiveis®’. As estimativas de falba vém diminuindo, provavel¬ 
mente devido a novas abordagens que aumentam a adesào e propiciam 
maior aceita^ào pelas usuàrias™. A escoiha do mètodo contraceptivo deve 
adequar-se às necessidades e condi^óes das pacientes: gravidez proibitiva 
ou opcional para o casal, relacionamento sexual eventual ou regolar, estàvei 
ou nào, com um ou mais parceiros, desejo de medida contraceptiva de cor¬ 
to ou longo prazo. Idade, condi^ào socioeconòmica e cultural, paridade, es- 
tado de saijde e adesào sào fatores que interessam no aconselhamento™. 
Atualmente, hà mais op^óes contraceptivas do que hà alguns anos“. Em 
termos de escoiha para contracep^ào, devem ser incluidos critérios espe- 
cificos, tais corno: eficàcia contraceptiva (teòrica e de uso), seguran^a (acei- 
tàveis efeitos adversos), reversibilidade (retorno à fertilidade), conveniéncia 
(dura^ào do mètodo, modo de administrapào, presenta de amenorrèia ou 
sangramento similar ao menstrual), prevalència de contra-indica^òes ab- 
solutas (intolerància a um ou mais componentes, osteoporose, trombose 
venosa profonda, hipertensào arterial etc.), vantagens nào-contraceptivas, 
costo suportàvei e acesso“. 

EtinilestradioI -l- levonorgestrel è anticoncepcional orai combinado, mo¬ 
nofàsico e de segunda gera^ào com eficàcia contraceptiva incontestàvei, 
mesmo com baixa dosagem estrogénica (inferior a 35 microgramas). Nào 
existem estudos comparativos avaliando a superioridade de compostos de 
dose baixa (20 microgramas EE) ou ultrabaixa (15 microgramas EE) em des- 
fechos relevantes. Anticoncepcionais de segunda gera^ào apresentam van- 
tagem sobre os de terceira gera^ào, pois esses mostraram o dobro de risco 
de fenòmenos tromboembólicos quando comparados aos primeiros em 
metanàlise de sete estudos™. Revisào Cochrane™ de 21 estudos concini 
que hà insuficiente evidéncia para determinar diferen^a entre contracepti- 
vos monofàsicos e trifàsicos em rela^ào a eficàcia, padròes de sangramento 
ou taxas de abandono de uso. Por isso seus autores recomendam contracep- 
tivos orais monofàsicos corno primeira escoiha para mulheres que iniciam 
o uso de anticoncepcionais. Contraceptivos orais combinados tambèm sào 
usados para tratar dismenorrèia, embora revisào Cochrane conclua pela ine- 
xistència de estudos que comprovem esse beneficio™. 
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Levonorgestrel é progestógeno usado em contracep^ào de emergéncia, 
ou seja, entre 72 a 120 horas após coito nào protegido ou com baixa prote^ào, 
para a preven^ào de gravidez nào desejada". 0 mètodo tem eficàcia incon¬ 
teste e seguran^a aceitàvel. Entre as principais indica^óes està a rela^ào sexu- 
al sem uso de mètodo anticoncepcional, falba conhecida ou presumida do 
mètodo em uso de rotina, uso inadequado de anticoncep^ào e abuso sexual. 
Quando apropriadamente iniciada, atè 72 horas depois de coito nào protegi¬ 
do, a contracep^ào de emergéncia prevenirà 80% de gesta^óes em jovens e 
mulheres adultas que estào no periodo fèrtil e, assim, sob risco de gravidez™. 
Estudos recentes sugerem que nào è necessàrio administrar doses de 0,75 
mg de levonorgestrel por comprimido, com intervalo de 12 horas, e que dose 
ùnica de 1,5 mg tem eficàcia semelhante, sem aumento significante de efeitos 
adversos™'™.Tal procedimento deve ser ocasional e nào empregado de for¬ 
ma regolar, pois hà mètodos mais eficazes para uso rotineiro. Nào hà evidén- 
cias de que essa contracep^ào reduza o uso de outros mètodos de contracep- 
^ào regolar e o uso de preservativo®". Informa^óes consistentes devem ser 
fornecidas às mulheres que requerem contracep^ào de emergéncia, evitando 
as preocupa^óes prevalentes que se relacionam ao reinicio do sangramento 
e a novo intercorso logo após o uso do mètodo. Sua dispensa^ào antecipada 
pode evitar os problemas relacionados ao tempo dispo- m'vel para que haja 
eficàcia do mètodo após intercorso desprotegido. Revisào Cochrane®' de oito 
ensaios randomizados mostrou que a dispensa^ào antecipada nào reduziu as 
taxas de gravidez quando comparada à dispensa^ào concencional, apesar do 
uso aumentado ou do emprego mais precoce.Tambèm nào ocorreram maior 
freqùéncia de intercorso desprotegido, menor uso de condons e mudan^as 
dos mètodos contraceptivos habituais. 

Noretisterona è progestógeno usado corno contraceptivo quando os es- 
trógenos sào contra-indicados ou durante a amamenta^ào. Quanto ao ùltimo 
aspetto, revisào Cochrane®" de cinco estudos concluiu haver evidéncia limi- 
tada sobre o efeito de contraceptivos hormonais sobre a lacta^ào, referente- 
mente a qualidade e quantidade do leite materno. As prepara^òes orais só 
com progestógenos (minipilulas) tém maior indice da falba (indice de Pearl de 
0,5 em 100 mulheres/ano) do que as combina^óes orais, pois sào insuficientes 
para inibir a ovula^ào (somente 60% a 80% dos eidos)®". A eficàcia contracep- 
tiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas após a ùltima dose. 


ETINILESTRADIOL -l- LEVONORGESTREL 
Karen Luise Lang 

ATC 

•G03AA07 
Apresenta^ào 

• Comprimidos de 0,03 mg + 0,15 mg. 
lndica^ào“'"®'"° 

• Contracepgào. 

Contra-indicagóes 

• Arritmias. 

• Valvopatias. 

• Distùrbios tromboembólicos. 
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• Hipertensào arterial sistèmica nào controlada. 

• Doen^a cardiaca associada com hipertensào pulmonar ou risco de embolia. 

• Enxaqueca com sintomas neurológicos focais. 

• Diabetes com comprometimento vascular. 

• Adenomas ou carcinomas hepàticos. 

• Distùrbios hepàticos. 

• Lùpus eritematoso sistèmico. 

• Porfiria. 

• Tumores mamàrios ou geniturinàrios. 

• Hemorragia vaginal nào-diagnosticada. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6). 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

Precau^óes”'®^" 

• Cautela quando ha tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35 
anos, depressào, diabetes, obesidade, hipertensào, enxaqueca, histórico familiar 
de tumor de marna e de tromboembolismo, hiperlipidemias. 

• Pode ocorrer aumento de risco para tromboembolismo venoso, retenqào de 
fluidos e alteraqóes visuais, especialmente com o uso de lentes de contato. 

Esquemas de administraqào“'^*'^“ 

Adultas 

• Um comprimido por dia, por via orai, durante 21 dias. Em seguida aguardar 
um intervalo de 7 dias, periodo em que a menstruaqào deve ocorrer. Após esse 
intervalo, um novo curso de tratamento deve ser iniciado. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Pico de concentraqào piasmàtica: etinilestradioi (78 minutos), levonorgestrel (90 
a 96 minutos). 

• Metaboliza^ào preponderantemente hepàtica. 

• Excre^ào: fecal e urinària. 

• Meia-vida: etinilestradioi (18 horas), levonorgestrel (36 horas). 

Efeitosadversos“'“'^“'^' 

• Mais frequentes: edema perifèrico, aumento de volume e sensibilidade das 
mamas, nàusea, anorexia, sensa^ào de plenitude gàstrica, vòmitos, diarréia, dor 
de cabeqa, altera^óes da libido. 

• Menos frequentes: alteraqào na frequència do fluxo menstrual, sangramento 
de escape, hipo ou amenorréia, tumores de marna, ictericia colestàtica, redu^ào 
da tolerància à glieose, edema, hipertensào arterial, addente vascular cerebral, 
tromboembolismo, infarto do miocàrdio, aumento de triglicerideos e LDL co- 
lesterol, depressào, ansiedade, vertigem, propensào à candidiase vaginal, into- 
lerància a lentes de contato, melasma, cloasma, rash cutàneo, acne, hirsutismo 
(levonorgestrel tem o maior potencial androgènico dentre os progestógenos 
assoclados em contraceptivos orais combinados). 

Intera^es medicamentosas®'®’" 

• A eficàcia contraceptiva pode ser comprometida por fàrmacos indutores da 
metabollza^ào, corno certos antibióticos, anticonvulsivantes, entre outros. 

• Pacientes utilizando amoxicilina, demais penicilinas ou tetraciclinas devem ser 
orientadas para a utiliza^ào de mètodo contraceptivo adicional durante o tratamento 
antimicrobiano. Eritromicina e demais macrolideos podem induzir a metaboliza^ào, 
comptometer a eficàcia contraceptiva e eievaro risco de hepatotoxicidade. 

• Carbamazepina, felbamato, fenitolna, fenobarbital, griseofulvina, primidona, 
rifampicina, rifapentina, rifabutina e topiramato aceleram a metaboliza^ào de 
contraceptivos hormonais, podendo reduzir sua eficàcia. 
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• Alguns anti-retrovirais (amprenavir, nelfinavir, ritonavir e nevirapina) indu- 
zem a metaboliza^ào, com possivel perda da eficàcia dos contraceptivos. 
Fosamprenavir pode ter sua concentrapào sèrica reduzida e alterar a metaboliza- 
5 ào do contraceptivo, além de elevar o risco de hepatotoxicidade. 

• Micofenolatos (de mofetila ou de sodio) podem acelerar a metaboliza^ào do 
levonorgestrel, reduzindo a eficàcia do contraceptivo. 

• Isotretinoina pode reduzir a eficàcia contraceptiva pela altera^ào de caracteristi- 
cas farmacocinéticas e farmacodinàmicas. 

• Rosuvastatina e valdecoxibe podem reduzir a metabolizapào do contraceptivo, 
elevando as concentrapóes plasmàticas e a probabilidade de ocorrència de 
efeitos adversos. 

• Benzodiazepinicos, cafeina, ciclosporina, corticóides e teofilina tém risco de 
efeitos adversos aumentados. 

• Insulina, glibenclamida, metformina e demais agentes hipoglicemiantes aumen- 
tam 0 risco de hipoglicemia. 

• Lamotrigina pode ter seu metabolismo alterado, com variapào das concentrapóes 
plasmàticas. As doses do anticonvulsivante devem ser cuidadosamente monitoradas 
e ajustadas em mulheres em terapia simultànea com contraceptivos hormonais. 

• Varfarina pode ter seu efeito alterado, com redugào ou aumento da eficàcia 
anticoagulante. A utiliza^ào simultànea deve ser evitada. 

•VoriconazoI pode ter seu metabolismo inibido e inibirò metabolismo do contraceptivo. 
Orientapóes às pacientes*” 

• Alertar para a importància de obedecer rigorosamente ao horàrio, diariamente. 

• Informar que intervalos de administrapào superiores a 24 horas podem compro- 
meter a eficàcia contraceptiva. Recomendar a utilizapào de métodos contracepti¬ 
vos adicionais durante os 7 dias subsequentes ao esquecimento. 

• Orientar para o possivei esquecimento de urna dose: ingerir assim que a paciente 
lembrar. Se o horàrio jà estiver próximo da dose seguinte, as duas doses devem 
ser ingeridas. 0 esquecimento de doses deve sempre ser relatado ao mèdico. 

• Orientar para a adopào de medidas contraceptivas adicionais durante 7 dias, se 
houver vómitos ou diarrèia intensa atè 2 horas após a ingestào de qualquer dose. 

Aspectos farmacèuticos” 

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 


LEVONORGESTREL 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

ATC 

•G03AC03 
Apresenta^ào 

• Comprimido 1,5 mg. 

Indicapào®'®® 

• Contraceppào de emergéncia. 

Contra-indica^óes 

• Sangramento genital de etiologia desconhecida. 

• Hipersensibilidade a qualquer componente da fòrmula. 

• Porfiria. 

Precau^óes 

• Cautela em pacientes com diabetes e doenpa hepàtica (ver anexo 8). 
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• Nào protege centra infec^ào por HIV ou qualquer doen^a sexualmente transmissivel. 

• Nào é eficaz para interromper gravidez existente. 

• Nào é recomendado para uso corno contraceptivo de rotina. 

• Nào é recomendado antes da menarca. 

• Se ocorrer vòmito no espaqo de 1 a 3 horas após ingestào, pode ser administrada urna 
dose de substituiqào. Se for necessàrio antiemètico, deve-se optar por domperidona. 

• 0 produto pode ser usado durante o ciclo menstrual. 

Esquemas de administragào®’"'™'"® 

Adultas e jovens acima de 16 anos 

• Dose ùnica de 1,5 mg, por via orai, ingerida preferencialmente até 72 horas após 
rela^ào sexual desprotegida. Eficàcia ainda se mantém até 120 horas após o 
intercurso sexual desprotegido. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes ^ 

• Meia-vida de elimina^ào: 11 a 45 horas. 

Efeitosadversos'^ 

• Nàusea, vòmito, diarréia, dor abdominal, cefaléia e altera^es no apetite. 

• Irregularidades menstruais, dor abdominal, fadiga, sensibilidade mamària. 

Interaqóes medicamentosas * 

• Fosfenitoina reduz eficàcia de levonorgestrel. 

• Levonorgestrel aumenta risco de efeitos adversos de tacrina. 

Orientaqóes à paciente^" 

• Orientar para ingerir no màximo até 72 horas após rela^ào sexual desprotegida, 
para obter eficàcia. 

• Orientar para ingerir o comprimido com alimento ou leite para evitar desconfor¬ 
to gàstrico. 

• Orientar para a possivei ocorréncia de vòmito em 1 a 3 horas após tornar o 
comprimido; se ocorrer, repetira dose. 

• Alertar para a possibilidade de atraso ou adiantamento da próxima menstrua^ào. 
Recomendar um mètodo de barreira até a próxima menstrua^ào. 

• Refor^ar a necessidade de notificar se houver dor no baixo ventre, que pode ser 
sinai de gravidez ectópica. 

• Alertar para nào adotar o mètodo de prote^ào contraceptiva de emergéncia 
corno mètodo regolar de controle de natalidade. 

Aspectos farmacéuticos 

• Armazenar em temperatura ambiente em recipiente bem fechado. 


NORETISTERONA 

Sheila Silva Monteiro Lodder Lisboa 

ATC 

•G03AC01 
Apresentaqào 

• Comprimido 0,35 mg. 

Sinonimia’"'^ 

• Noretindrona. 

Indicaqào®'^*'^ 

• Contracep^ào durante a amamentaqào. 
Contra-indicaqóes 

• Doen^a hepàtica aguda. 
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• Tumores benignos ou malignos. 

• Hipersensibilidade a qualquer componente do produto. 

• Carcinoma de marna conhecido ou suspeito. 

• Categoria de risco na gravidez (FDA): X (ver anexo 6). 

• Sangramento genital anormal de causa desconhecida. 

Precau5Óes“^“ 

• Cautela em portadoras de fatores de risco para doen^a cardiovascular: fumo, 
diabetes, hiperlipidemia, história familiar de doen^a coronariana. 

• Cistos ovarianos funcionais/atresia folicular. 

• Gravidez ectópica e sangramento genital irregular podem ocorrer. 

• Carcinoma hormónio-dependente. 

• Evitar uso em insuficiència hepàtica. 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

• A eficàcia contraceptiva de noretisterona pode ser perdida em 27 horas após a 
ùltima dose. 

• Nutrizes devem iniciar a administra^ào da noretisterona pelo menos trés dias 
após 0 parto. 

Esquemas de administra^ào 
Adultaseadolescentes 

• 0,35 mg, por via orai, todas as noites, no mesmo horàrio, sem interrup^ào, co- 
me^ando no dia 1 do ciclo. Se atrasar mais de 3 horas, a prote^ào contraceptiva 
pode ser perdida. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes’“ 

• Pico de concentra^ào piasmàtica: 1 a 2 horas. 

• Meia-vida de elimina^ào: 4 a 13 horas. 

Efeitos adversos“'^“ 

• Aumento na pressào arterial. 

• Rash cutàneo, com ou sem prurido, melasma ou cloasma e perda de pélos. 

• Porfiria aguda, intermitente. 

• Galactorréia, sensibilidade e plenitude mamària. 

• Eleva^ào nos niveis de glieose sanguinea. 

• Edema conseguente a reten^ào liquida, ganho ou perda de peso. 

• Altera^es na concentra^ào piasmàtica lipidica. 

• Nàusea, altera^es no apetite, cólicas abdominais. 

• Aumento nos niveis de protrombina e fatores VII, Vili, IX e X da coagula^ào, o que 
pode contribuir para aumentar risco de doen^a tromboembólica. 

• Cefaléia, irritabilidade, depressào, cansa^o, fraqueza, tontura e dificuldade para 
adormecer. 

• Altera^es no fluxo menstrual e amenorréia. 

• Masculiniza^ào de fetos femininos e outros defeitos teratogénicos. 

Intera^es medicamentosas “ 

• Noretisterona associada a valdecoxibe pode resultar em aumento da exposi^ào 
à noretisterona. 

• Efeito contraceptivo reduzido por: amprenavir, nelfinavir, ritonavir, barbitùricos, 
carbamazepina, fenitoina, griseofulvina, nevirapina, oxcarbazepina, primidona, 
rifamicinas, tacrolimo sistèmico, topiramato. 

• Metabolismo de progestógenos é inibido por ciclosporina e erva-de-sào-joào. 

• Progestógenos antagonizam efeitos hipoglicemiantes de antidiabéticos (metfor- 
mina) e efeitos anticoagulantes de cumarinas e fenindiona. 

• Progestógenos reduzem concentra^ào piasmàtica de lamotrigina. 

• Progestógenos aumentam concentra^ào piasmàtica de selegilina. 
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• Progestógenos associados à terbinafina podem favorecer sangramento. 
Orientapóes à paciente “'3o,36,4S6 

• Se iniciar em dia diferente do 1° dia da menstrua^ào orientar para a necessidade de 
usar mètodo de barreira a cada rela^ào sexual nas primeiras 48 h.Tornar o mesmo 
cuidado se ocorrer vòmito em até 4 horas após a administra^ào ou diarréia. 

• Orientar que pode set administrado inclusive durante o periodo menstrual. 

• Alertar para a possivei ocorrència de sangramento anormalmente excessivo ou 
prolongado (por exemplo, por mais de 8 dias), amenorréia ou dor abdominal intensa. 

• Alertar para o risco de gravidez caso esque^a de tornar algum comprimido. Se 
esquecer de ingerir um comprimido, tornar o mais ràpido que lembrar e o próximo 
na bora correte. Se demorar mais de 3 horas nào bavera protepào anticoncepcional. 
Continuar normalmente, mas usar mètodo de barreira pelos próximos 2 dias. Se 
tiver ocorrido rela^ào sexual neste periodo, usar o contraceptivo de emergència. 

• Orientar para o uso após o parto: iniciar após 3 semanas, se ingerido antes pode 
aumentar o risco de sangramento. 

Aspectos farmacèuticos"'’ 

• Armazenar a temperatura ambiente (25 “C), em recipiente multo bem fechado. 


ATEN^ÀO: todos os contraceptivos contendo apenas progestó- 
geno sào adequados para uso alternativo aos contraceptivos 
combinados, antes de cirurgia elativa, antes de todas as cirurgias 
nas pernas ou daquelas que exigem imobiliza^ào prolongada dos 
membros inferiores. 


11.3.3 CONTRACEPTIVOS HORMONAIS INJETÀVEIS 

A contracepqào injetàvei està indicada em mulheres que desejam duraqào 
prolongada por ter dificuldade de aderir à tomada diària do anticoncepcional 
orai ou que apresentam problemas de absorqào entèrica (doenqa inflamató- 
ria intestinal). Pode ser feita só com progestógeno isolado ou a combinaqào 
de estrògeno e progestógeno. Està permite minimizaqào de alguns efeitos 
adversos das preparaqòes injetàveis só com progestógeno. Sào muitas as 
combinaqóes possiveis para injeqào intramuscular mensal. Os contracepti¬ 
vos combinados injetàveis inibem primariamente a ovulaqào e apresentam 
as mesmas indica^óes e contra-indicaqòes dos orais combinados. As combi- 
naqóes injetàveis induzem sangramento similar ao menstrual regularmente, 
a cada trés semanas após a injeqào (22° dia). Isso constitui urna vantagem 
sobre os contraceptivos injetàveis só progestogènicos em mulheres que de¬ 
sejam um fluxo mensal corno seguranqa de nào-gravidez. As combinaqóes 
injetàveis apresentam similar perfii de efeitos adversos das orais™. 

Medroxiprogesterona è contraceptivo injetàvei só progestogénico. Em 
sua forma de depòsito pode ser administrado por via intramuscular a cada 
trés meses. 0 outro representante è enantato de noretisterona, administrado 
a cada dois meses. Ambos sào altamente eficazes, mas diferem em freqùén- 
cia de administra^ào e custo. Revisào Cochrane®' de dois estudos comparou 
OS dois contraceptivos, nào mostrando diferenqa significativa em abandono 
de tratamento ou de gravidez addentai. Mulheres em uso de acetato de me¬ 
droxiprogesterona foram 21% mais propensas a desenvolver amenorréia. 
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Também nào houve diferen^as significativas em rela^ào a peso corporal e 
pressào arterial. Urna das preocupa^òes com contraceptivo só progestogéni- 
co é a diminui^ào de massa òssea. Ensaio clinico randomizado™ avaliou 123 
adolescentes usuàrias de inje^óes de acetato de medroxiprogesterona a cada 
12 semanas e randomizadas para adicionalmente receder inje^óes mensais 
de cipionato de estradici ou placebo. Depois de 2 anos, o grupo estradioi au- 
mentou em 2,8% a densidade minerai òssea basai medida na espinha lombar, 
enquanto o grupo placebo a diminuiu em 1,8% (P interior a 0,001). No colo 
do fémur, os valores foram + 4,7% versus -5,1% (P interior a 0,001), respecti- 
vamente.Tais resultados sugerem que a suplementa^ào estrogénica protege 
o tecido òsseo de adolescentes que recebem inje^òes de acetato de medro¬ 
xiprogesterona. 0 retorno à tertilidade é mais ràpido do que com acetato de 
medroxiprogesterona isolado, ocorrendo entre 2 a 4 meses apòs a ùltima 
dose em pacientes que utilizaram o mètodo por 3 meses. 

Valerato de estradici -i- enantato de noretisterona é associa^ào con- 
traceptiva injetàvei para uso mensal. Sua eficàcia é equivalente a de con¬ 
traceptivo sò progestogénico e a de contraceptivos orais combinados. 
Revisào Cochrane™ comparando acetato de medroxiprogesterona 25 mg 
+ cipionato de estradici 5 mg com valerato de estradici + enantato de no¬ 
retisterona mostrou que este determinou menos suspensào de uso em ge- 
ral e devida a amenorréia ou sangramento prolongado do que acetato de 
medroxiprogesterona -l- cipionato de estradiol. Porém, essas diferen^as nào 
foram detectadas em todos os estudos comparativos. 0 grupo que recebeu 
valerato de estradiol + enantato de noretisterona teve sangramento cicli¬ 
co mais regolar e menos periodos de sangramento prolongado do que o 
grupo acetato de medroxiprogesterona + cipionato de estradiol. Os grupos 
nào diferiram quanto às taxas de amenorréia. As taxas anuais de gravidez 
foram inferiores a 0,4% e a 0,2% com valerato de estradiol -l- enantato de 
noretisterona e acetato de medroxiprogesterona + cipionato de estradiol, 
respectivamente*". Outra revisào Cochrane461 de trés ensaios randomiza- 
dos e controlados por placebo nào encontrou evidència de associa^ào entre 
contraceptivo injetàvei e aumento de peso. 


ACETATO DE MEDROXIPROGESTERONA 
(ver pàgina 254) 


ENANTATO DE NORETISTERONA -l-VALERATO DE ESTRADIOL 
Karen Luise Lang e Miriam de Barcellos Faikenberg 

ATC 

■G03AA05 
Apresenta^ào 

• Solu^ào injetàvei de (50 mg + 5 mg)/mL. 

Indicapào®'^' 

• Contracep^ào (mensal). 

Contra-indica^óes”'^' 

• Tumores hepàticos benignos ou malignos. 
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• Doen^as hepàticas. 

• Porfiria. 

• Tumoresde manna. 

• Neoplasias estrógeno-dependentes. 

• Hemorragia vaginal nào-diagnosticada. 

• Desordens tromboembólicas. 

• Doen^a cardiovascular. 

• Categoria de risto na gravidez (FDA): X (ver anexo 6). 

Precau5Óes’“ 

• Cautela quando ha tabagismo (acima de 15 cigarros/dia), idade superior a 35 
anos, diabetes, hipertensào, cistos ovarianos, endometriose, hiperlipidemias, 
hipotiroidismo e hipocalcemia. 

• Pode ocorrer aumento de risto para tromboembolismo venoso e doenqas 
cardiovasculares. 

• Pode ocorrer aumento da incidència de gravidez ectópica. 

Esquemas de administraqào“ 

Adultas e adolescentes 

• A dose unitària deve ser administrada por via intramuscular no primeiro dia do 
ciclo menstrual e repetida a cada trinta dias. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes“'‘‘"’^“*'' 

• Ambos sào pró-fàrmacos, sendo biotransformados, por hidrólise, às formas ativas 
encontradas na circula^ào sanguinea (noretisterona e estradioi). 

• Biodisponibilidade (enantato de noretisterona): cerca de 100%. 

• Metabolizaqào: preponderantemente hepàtica. 

• Excre^ào: renai efecal. 

• 0 efeito de supressào da ovulaqào depende da manutenqào de concentraqóes 
plasmàticas efetivas de ambos os fàrmacos e, em cerca de 50% das mulheres, a 
ovula^ào ocorre em até 120 dias após a ùltima injeqào. 

Efeitos adversos 

• Em relaqào a outros contraceptivos, o nùmero de estudos clinicos com a associa- 
5 ào valerato de estradioi + enantato de noretisterona é consideravelmente menor, 
sendo a maioria estudos realizados na Asia ou América Latina. Nào foram encontra¬ 
das avaliajóes epidemiológicas do risco associado ao uso deste medicamento. 

• Os efeitos adversos sào geralmente associados às formas ativas noretisterona e 
estradioi, mas para o enantato de noretisterona a incidència de crises de porfiria 
parete significativamente maior em compara^ào à outra forma de éster (acetato 
de noretisterona), mais comumente empregada. 

• Mais freqùentes: edema perifèrico, cefaléia, irregularidades menstruais (especial- 
mente no inicio do tratamento), ganho de peso, reduqào do HDL colesterol. 

• Menos freqùentes: aumento e sensibilidade das mamas, amenorréia, dismenor- 
réia, hipertensào, nàusea, acne. 

Intera0es medicamentosas 

• A maior parte das interaqóes relatadas na literatura para os fàrmacos desta asso- 
ciaqào é de caràter geral para estrógenos ou progestógenos e foi documentada 
em situaqóes de uso de associa^óes diversas. Nào foram encontrados relatos de 
intera0es especificos para valerato de estradioi + enantato de noretisterona. 

Orientaqóes às pacientes 

• Orientar para buscar a exclusào da hipótese de gravidez e utiliza^ào de mètodo 
alternativo de contracep^ào durante 7 dias caso o intervalo entre as aplica^óes 
ultrapasse 33 dias. 

• Antes do inicio do tratamento, alertar as pacientes sobre possiveis irregularida- 


264 


MeDICAMENTOS QUE ATUAM SOBRE O sistema ENDÓCRtNO E REPRODUTOR 


des menstruais e potencial atraso no retorno da fertilidade após a suspensào do 
uso do medicamento. 

• Informar que a combina^ào injetàvei induz sangramento similar ao menstrual, 
regularmente, a cada 3 semanas após a inje^ào (22° dia). 

Aspectos farmacèuticos 

• Deve-se manter ao abrigo de ar e luz e à temperatura ambiente, de 15 a 30 °C. 
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Medicamentos tópicos usados 
em pele, mucosas e fàneros 


Lenita Wannmacher 


Medicamentos tópicos usados em pele, mucosas e fAneros 


♦ 12.1 ANTI-INFECTANTES 

MiconazoI é usado em infec^òes fùngicas superficiais, apresentando a 
vantagem de variadas formas farmacéuticas. Seu espectro abrange derma- 
tófitos, Malassezia furfur, Candida albicans efungos saprófitas. Metanàlise*’ 
mostrou que imidazólicos (inclusive miconazoi), administrados por quatro a 
seis semanas no tratamentodeTinea pedis, aumentaram significativamente 
a taxa de cura em rela^ào ao placebo. Ensaio clinico™ evidenciou superio- 
ridade do miconazoi em rela^ào ao placebo no tratamento de candidiase 
vulvovaginal em mulheres nào gestantes. Ha eficàcia clinica similar entre 
diversos imidazólicos intravaginais (butoconazoi, clotrimazoi ou miconazoi) 
em reduzir persistentemente os sintomas de candidiase vaginal depois de 
4-5 semanas em compara^ào a placebo®'. Na mesma revisào, nào se encon- 
traram diferen^as entre imidazólicos intravaginais e fluconazoi ou itracona- 
zol por via orai. Em dermatite das fraldas miconazoi tòpico demonstrou ser 
eficaz e seguro, pois a absor^ào sistèmica é mmima®^ 


CETOCONAZOL“'“^ 

Yara Alvarenga Drumond/Michael Ruberson Ribeiro da Silva/lsabella Piassi Godo/ 
ATC 

• D01AC08 
Apresenta^ào™ 

• Creme 2%. 
lndica^ào^“ 

• Tratamento de tinea corporis. 

• linea cruris. 

• Tinea versicolor. 

• Candidiase cutànea 

• Dermatite seborréia. 

Contra-indica^ào^’ 

• Hipersensibilidade ao cetoconazol. 

• Infecgóes fùngicas do SNC. 

• Administra^ào concomitante com derivados da ergotamina ou cisaprida, em 
razào do risco de arritmias cardiacas potencialmente fatais. 

Precau5Óes“^ 

• Lacta^ào: presente no leite materno; contra-indicado. 

• Cetoconazol foi associado a risco de hepatotoxicidade, incluindo alguns óbitos; 
utilizar com cuidado em pacientes com comprometimento da fun^ào hepàtica. 

• Doses altas de cetoconazol podem deprimir a fun^ào adrenocortical. 

• Efeitos sobre o citocromo P450 

Substrato da CYP3A4 (maior), inibe as CYPl A2 (forte), 2A6 (moderado), 2B6 (fraco), 
2D6 (moderado) e 3A4 (forte) 2C8 (fraco), 2C9 (forte), 2C19 (moderado). 

• Categoria de risco gestacional: C 
Esquemas de administra^ào^' 

Adultos 

Tòpico 

Infec^óes por tinea 

• Creme: Massagear delicadamente sobre a àrea afetada 1 vez/dia. 
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Dura^ào do tratamento 

linea corporis, cruris: 2 semanas. 

linea pedis: 6 semanas. 

Dermatite seborreica 

• Creme: Massagear delicadamente sobre a àrea afetada 2 vezes/dia por 4 semanas 
ou até ser observada resposta clinica. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes“^ 

• Absorpào: orai, ràpida (~ 75%). Gel (minima), xampu (nenhuma). 

• Distribui^ào: boa para o liquido sinovial de articulagóes inflamadas, saliva, bile, 
urina, leite materno, sebo, cerume, fezes, tendóes, pele, tecidos moles e testicu- 
los; atravessa minimamente a barreira hematoencefalica; somente quantidades 
despreziveis atingem o liquido cefaloraquidiano. 

• Liga^ào à proteina piasmàtica: 93-96%; 

• Metabolismo: parcialmente hepàtico, via CYP3A4, em compostos inativos. 

• Biodisponibilidade: diminuì quando o pH gàstrico aumenta. 

• Tempo de mela vida de eliminaqào: Bifàsica. 

Inicial, 2 horas; Terminal, 8 horas. 

• Tempo para atingir pico, soro: 1-2 horas. 

• Excre^ào: Fezes (57%) e urina (13%) 

Efeitos adversos™ 

• Sensaqào de picada, cefaléia, dermatite de contato, edema facial, impetigo, 
irritagào intensa, irrita^ào ocular, parestesia, prurido, rea^ào alérgica, sensa^ào de 
queimagào locai. 

Interapóes medicamentosas™ 

• Devido à inibipào da CYP3A4 hepàtica; cetoconazoi é contra-indicado com 
cisaprida, lovastatina, midazolam, sinvastatina e triazolam, devido ao aumento 
substancial desses agentes. 

• Cetoconazoi pode aumentar nos niveis séricos de anestésicos Inalatórios, 
anfetaminas, antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, beta-bloqueadores, 
bloqueadores do canal de càlcio, bosentana, buspirona, bussulfano, citalopram, 
dapsona, dexmedetomidina, dextrometorfano, diazepam, digoxina, docetaxel, 
fenitoina, fluoxetina, fluvoxamina, glimepirida, glipzida, isosfamida, lidocaina, 
losartana, mesoridazina, metossuximida, mexiletina, mirtapazina, montelucaste, 
nateglinida, nefazodona, paclitaxel, paroxetina, propranolol, risperidona, ritona- 
vir, ropinol, ropinirol, sertralina, sirolimus, tacrolimus, teofilina, tioridazina, trifluo- 
perazina, trimetrexato, varfarina, venlafaxina, vimblastina, vincristina, zafirlucaste, 
solpidem e outros substratos da CYPl A2. 

• Absor^ào requer acidez gàstrica: evitar, antiàcidos, antagonistas H^, inibidores da 
bomba de prótons, e sucralfato (redugào da biodisponibilidade de cetoconazoi). 

• Diminuipào dos niveis séricos de didanosina e isoniazida. 

• Os niveis e efeitos do cetoconazoi podem ser reduzidos por aminoglutetimida, 
carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, nafcilina, nevirapina, rifamicinas e outros 
indutores da CYP3A4. 

• A eficàcia dos contraceptivos pode ser reduzida (dados limitados). 

• 0 cetoconazoi pode diminuir os niveis e efeitos de pró-drogas da CYP2D6 (codei¬ 
na, hidrocodona, tramadoi, etc). 

• Alimentos: os niveis séricos de cetoconazoi podem ser prolongados quando 
tornado com alimentos 

• Fitoteràpicos e suplementos nutricionais: a erva-de-sào-joào pode diminuir os 
efeitos de cetoconazoi. 
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Orientafóes ao paciente™ 

•Creme: Lavar as màos abundantemente antes e depois da aplicapào, manter 
distancia dos olhos e boca. 

Rode ocorre ardéncia, secura, irritapào ou exantema no locai da aplica^ào. 
Reportar ao mèdico efeitos adversos severos ou persistentes ou piota no quadro 
clinico. 

Aspectos farmacéuticos“^ 

• Armazenar abaixo dos 25°C em recipiente fechado 

• Nào congelar 


NITRATO DE MICONAZOL 
(ver pàgina 99) 


« 12.2 ANTIPRURIGINOSO E ANTI-INFLAMATÓRIO 

Dexametasona é corticosteroide topico com apào anti-inflamatória, va- 
soconstritora e antipruriginosa. A forma de creme 1 % integra a classe de po- 
tència fraca, sendo a mais indicada por apresentar menos efeitos adversos. 
Corticóides de baixa poténcia podem ser usados em lactentes (dermatite 
das fraldas), por tempo curto. 0 creme pode ser usado em face, dobras e 
genitais. 0 tratamento nào deve exceder a duas semanas sem cuidadosa 
avalia^ào mèdica. Também o uso de altas doses e o emprego sob oclusào 
na pele podem acarretar efeitos sistémicos. Constitui tratamento de esco- 
Iha em dermatite de contato, seja irritativa ou alèrgica. Tambèm usado em 
liquen plano, neurodermatite, desidrose, eczemas agudos e crònicos, lupus 
eritematoso discoide, pénfigo vulgar, alopècia areata, dermatomicoses e 
prurigo nodular. Em eczema atópico, ha insuficiente evidència que determi¬ 
ne a superioridadede um corticóide tòpico sobre outro™. 


DEXAMETASONA 
Rogério Hoefler 

ATC 

■ D07AB19 
Apresenta^ào 

• Creme 0,1%. 

Indicapóes^* * 

• Processos inflamatórios da pele, incluindo dermatite de contato, dermatite atópi- 
ca (eczema), dermatite seborrèica, liquen plano, psoriase e prurido intratàvel. 

Contra-indica^óes " 

• Hipersensibilidade ao fàrmaco. 

• Infec^óes de pele por fungos, bactèrias e virus, nào tratadas. 

• Rosàcea, acne, dermatite perioral, pele rachada, psoriase em placa difusa. 
Precau5Óes“'^““'”'''' 

• Evitar uso prolongado em crianpas. 
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• Pode precipitar psoriase pustular grave na retirada. 

• Pode ocorrer supressào adrenal se usada sobre grande àrea do corpo ou por 
longo tempo, particolarmente com curativo oclusivo. 

• Evitar uso na face por mais de sete dias. 

• Infec^ào secundària requer tratamento com um antimicrobiano apropriado. 

• Extremo cuidado é requerido em dermatoses da infància, incluindo erupgào 
cutànea da fralda, quando o tratamento deve ser limitado a 5-7 dias. 

• Crian^as apresentam maior absor^ào e maior suscetibilidade a efeitos adversos. 

• Em idosos, ha maior risco de pùrpura e laceraqóes na pele. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

• Lacta^ào (ver anexo 7). 

Esquemas de administragào*''”’^'^''''' 

Adultos e cnani;as maiores quel anos 

• Aplicar pequena quantidade na àrea afetada, urna a duas vezes ao dia, até que 
ocorra melhora, quando entào a frequéncia deve ser diminuida. 

• 0 creme deve ser espalhado em camada fina sobre a pele; o comprimente do 
creme expelido do tubo pode ser usado para especificar a quantidade a ser 
aplicada para determinada àrea da pele. A dose pode ser medida pela ponta 
de um dedo (distància da ponta até a primeira prega do dedo indicador de um 
adulto). Està dose (aproximadamente 500 mg) é suficiente para cobrir urna àrea 
duas vezes a da superficie da palma da mào de um adulto. 

• 0 tratamento deve ser realizado em curtos pen'odos (màximo de 1 a 2 semanas). 

• Para minimizar a possibilidade de absorgào sistèmica significativa em tratamento 
prolongado, deve-se interromper o tratamento periodicamente, aplicar peque- 
nas quantidades do creme ou tratar urna àrea do corpo por vez. 

• Em casos mais graves, pode ser necessària a oclusào da lesào. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes”'’'’ 

• Absor^ào: ràpida, sendo afetada por tipo de veicolo utilizado, àrea de aplica^ào e 
grau da lesào na pele. 

• Inicio de resposta: 7 dias. 

• Biotransforma^ào primeiramente na pele e, após, no figado. 

Efeitos adversos 

• Os efeitos adversos sào raros, mas podem ser sistémicos quando o creme é apli- 
cado em grande quantidade, em extensas àreas de pele, com curativos oclusivos 
ou em pele lesionada. 

• Agravamento de infec^ào locai bacteriana, fùngica e parasitària. 

• Alteraqóes atróficas locais, particolarmente sobre a face e flexuras, caracterizadas 
por afinamento da derme, despigmentagào, dilata^ào dos vasos san- gulneos 
superficiais e forma^ào de estrias. 

• Dermatite de contato, dermatite perioral e acne no locai da aplicaqào. 

• Supressào do eixo hipotàlamo-pituitàrio-adrenal com uso prolongado ou difuso 
(particolarmente sob oclusào). 

• Hipertricose e hipersensibilidade cutànea. 

Orientaqóes aos pacientes®'^“’“'^' 

• Alertar para evitar contato com olhos e mucosas. 

• Alertar para evitar cobrir a pele tratada com curativos oclusivos. 

• Orientar para evitar uso de fraldas plàsticas ou apertadas se for necessàrio aplicar 
na àrea da fralda em criangas,. 

• Orientar para nào aplicar com outros medicamentos no mesmo locai da pele, ou, 
se for necessàrio, respeitar intervalo de pelo menos 30 minutos entre as aplica- 
5 Óes de diferentes medicamentos na mesma regiào. 
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Medicamentos tópicos usados em pele, mucosas e fAneros 


Aspectos farmacèuticos 

• Conservar a temperaturas entre 15 e 30 “C, em recipientes bem fechados. Evitar o 
congelamento. Manter ao abrigo de luz, calor e umidade. 


ATENt^ÀO: para reduzir os efeitos adversos do corticosteròide tòpi¬ 
co, é importante aplicà-lo em camada fina, semente sobre as àreas 
afetadas, duas vezes ao dia no màxime, e usar a formula^ào de me- 
nor poténcia. 


« 12.3ESCABICIDAEPEDICULICIDA 

Permetrina atua corno pediculicida (lopào) e escabicida (creme). Admite- 
se que urna unica aplicapào de permetrina possa levar a 90% de cura, com 
pouquissima toxicidade e irrita^ào da pele. Ensaio clinico randomizado™ 
comparou permetrina a ivermectina orai, mostrando, 14 dias apòs o térmi- 
no dos tratamentos, maior taxa de cura clinica com permetrina. Em revisào 
sistemàtica™, permetrina a 1% (lopào) aumentou significativamente as ta- 
xas de erradicapào comparativamente a lindanoa 1% (xampu) depois de 14 
dias. Em escabiose, permetrina apresenta beneficio definido, aumentando a 
cura clinica e determinando erradicapào do parasita em 28 dias™. 


PERMETRINA 
Simone Saad Cali! 

ATC 

•P03AC04 
Apresenta^óes 

• Creme 5% (nào consta na Relapào de medicamentos para a aten^ào primària do Estado). 

• Lo^ào 1% (nào consta na Relapào de medicamentos para a atenpào primària do 
Estado). 

Indicapóes^* * 

• Escabiose e pediculose. 

Contra-indicagóes 

• Hipersensibilidade à permetrina ou outras piretri nas, sintéticas e naturais. 

• Crian^as com menos de 2 meses de idade. 

Precau5Óes*'““'“'^' 

• Inflama^ào ou cortes em pele e escalpo (risco de exacerbapào da lesào). 

• Evitar contato com olhos e mucosas. 

• 0 uso da lopào em crian^as menores de 6 meses e do creme em crian^as entre 2 
meses e 2 anos deve ser feito semente sob supervisào mèdica. 

• 0 uso na pediculose pubiana nào é recomendado para menores de 18 anos. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): B. 

Esquemas de administrapào “-»3o.35.47 
Adultos e cnan(;as maiores de 2 anos 
Escabiose e pediculose corporei (creme 5%) 
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• Aplicar na pele limpa, da cabala às solas dos pés, deixando em contato por 8 a 
14 horas, e enxaguar com agua abundante. Aplicar novamente se as màos forem 
lavadas em menos de 8 horas. Repetir a aplica^ào após 14 dias. 

Pediculose (lo^ào 1%) 

• Aplicar nos cabelos, recém-lavados com xampu e ainda ùmidos. Saturar o couro 
cabeludo e o cabelo, e deixar agir por 10 minutos. Enxaguar com àgua abundan¬ 
te e remover as léndeas com pente fino. 0 tratamento deve ser feito por 4 dias e 
repetido após urna semana. 

Aspectos farmacocinéticos clinicamente relevantes 

• Absor^ào: 2% ou menos. 

• Pico de resposta: 7 dias (creme). 

• Durajào da a^ào: 14 dias. 

Efeitos adversos“'“'“'’^ 

• Pouco frequentes: prurido, eritema, queima^ào locai. 

• Raros: rash cutàneo, edema. 

Orienta^óes aos pacientes 

• Refor^ar que o uso é exclusivamente externo; em caso de contato com os olhos, 
lavar abundantemente com àgua corrente. 

• Orientar para usar sabonetes neutros, pois sabonetes escabicidas aumentam o 
risco de irrita^ào. 

• Orientar para a necessària agita^ào do fiasco da loffio antes do uso. 

• Alertar para aplicar com cuidado nos espa^os interdigitais e nào lavar as màos 
após a aplica^ào. 

• Orientar para emprego do pente fino e para a troca diària de roupas de uso e 
roupas de cama; ensinar a ferver as roupas e passar a ferro bem quente para nào 
haver reinfesta^ào. 

• Orientar para a necessidade de investigar infesta^ào em familiares e pessoas próximas. 

• Alertar que, após o tratamento da escabiose, o prurido pode permanecer por 
algumas semanas, o que isso raramente significa falba da terapèutica, nào sendo 
necessària a repeti^ào do tratamento. 

Aspectos farmacèuticos 

• Conservar à temperatura ambiente, em recipientes bem fechados. Manter ao 
abrigo de luz, calor e umidade. Evitar congelamento. 
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Medicamentos tópicos usados 
no sistema ocular 



Lenita Wannmacher 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


♦ 13.1 ANTIINFECTANTES 

Gentamicina é aminoglicosideo que, sob forma de colirio, serve ao trata- 
mento tòpico de infec^òes oculares por microorganismos a eia sensiveis. 


SULFATO DE gentamicina 
(ver pàgina 72) 


« 13.2ANTIGLAUCOMATOSO 

Timolol é betabloqueador adrenérgico nào seletivo usado no tratamen- 
to do glaucoma, pois reduz a pressào intra-ocular, provavelmente por di¬ 
minuir a produ^ào de humor aquoso; apesar de ser aplicado topicamente, 
absorve-se e apr senta efeitos adversos sistémicos em pacientes predispos- 
tos. É mais eficaz que os antagonistas beta-1 seletivos (betaxolol) em redu- 
zir a pressào intraocular, pois os receptores no oiho sào fundamentalmente 
beta-2‘‘”. No Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da 
Saùde para Tratamento do Glaucoma™, éo medicamento da primeira linha 
no manejo dessa patologia. Està contra-indicado em individuos com asma 
ou insuficiéncia cardiaca congestiva. 


MALEATO DE TIMOLOL 

Maria Inés de Toledo/Helien Duarte Pereira 

ATC/DDD 

• S01ED01/0,2mL 
Apresenta^ào 

• Colirio 0,25% e 0,5%. 

Indica(;óes'’'^“'®^' 

• Hipertensào ocular. 

• Glaucoma crònico de àngulo aberto. 

• Alguns tipos glaucomas secundàrios. 

Contra-indicagóes^* *® 

• Insuficiéncia cardiaca congestiva nào controlada e choque cardiogénico. 

• Bradicardia sinusal. 

• Bloqueio cardiaco de primeiro grau. 

• Asma ou história de doenga obstrutiva das vias aéreas. 

• Hipersensibilidade a timolol ou a componentes da prepara^ào. 

Precaugóes 

• Risco de queratite em idosos. 

• Nào pode ser usado isoladamente no glaucoma de àngulo aberto, precisa ser 
associado a um miòtico. 

• Uso tòpico pode acarretar efeitos sistémicos. 

• Categoria de risco na gravidez (EDA): C (ver anexo 6). 

• A absorgào sistèmica pode desencadear efeitos adversos e interagóes medica- 
mentosas. 
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Medicamentos tópicos usados no sistema ocular 


Esquemas de administraqào^” 

Uso exclusivo em adultos 

• Instilar no oiho 1 gota, duas vezes ao dia. Iniciar com solugào a 0,25%, aumen¬ 
tando para a de 0,5% se nào houver resposta. Após obter controle, diminuir para 
1 gota aodia. 

Aspectosfarmacocinéticos clinicamente relevantes®^’ 

• Rode ocorrer absorgào sistèmica após aplica^ào tòpica. 

• Meia-vida: 20 horas. 

• Inicio da redu^ào da pressào intra-ocular: 30 minutos. 

• Pico do efeito: 1 a 2 horas. 

• Dura^ào de efeito: 24 horas. 

Efeitos adversos“'“'^' 

• Ardéncia, dor ou irrita^ào oculares, visào borrada, prurido e hiperemia ocular. 

• Cefaléia. 

Interaqóes medicamentosas “ 

• 0 efeito hipotensivo do timolol pode aumentar com o uso concomitante de 
acetazolamida, àlcool, amilorida, espironolactona, furosemida, aniodipino, flu- 
fenazina, clorpromazina, diazepam, enalaprii, halotano, tiopental, óxido nitroso, 
hidralazina, hidroclorotiazida, dinitrato de isossorbida, nitroprusseto de sòdio, 
cetamina e levodopa. 

• 0 risco de bloqueio AV e bradicardia pode aumentar pela intera^ào com digoxina. 

• A interagào com epinefrina pode resultar em hipertensào grave. 

•Timolol pode mascarar sinais de hipoglicemia induzida por fàrmacos antidiabéticos. 

• A interagào com lidocaina, procainamida ou quinidina pode aumentar o risco de 
depressào do miocàrdio. 

• A interagào com verapamil aumenta o risco de hipotensào, assistolia e insufici- 
ència cardiaca. 

• Pilocarpina aumenta o risco de arritmias. 

Orientaqóes aos pacientes“ 

• Orientar para lavar as màos antes da administragào. 

• Ensinar a inverter o frasco e agità-lo urna vez antes do uso. 

• Ensinar a proceder à oclusào do canal nasolacrimal para evitar absorqào, espe- 
cialmente para cuidadores de criangas. 

• Orientar para respeitar o intervalo minimo de 10 minutos antes de instilar outro 
medicamento nos olhos. 

• Orientar para respeitar o intervalo minimo de 10 minutos após a aplica^ào, para 
colocar lentes de contato. 

• Ensinar a manter a embalagem bem fechada e a evitar tocar no aplicador para 
nào contaminar o conteùdo do frasco. 

Aspectos farmacèuticos ’’ 

• Guardar em temperatura ambiente, protegendo da luz. Nào congelar. 
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Dispositivo intra-uterino 


Lenita Wannmacher 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


Dispositivo intra-uterino modelo T 

Dispositivos intra-uterinos (DIU), nos modelos conti cobre, constituem 
mètodo contraceptivo reversivei eficaz de iongo prazo. Seu desenho e con- 
teùdo de cobre podem afetar eficàcia e perfii de efeitos adversos. Revisào 
sistemàtica Cochrane™ de 34 estudos comparou diferentes dispostivos. 0 
modeioTCu380A mostrou-se mais eficaz do que os com menores conteùdos 
de cobre (MLCu375, MLCu250, TCu220 and TCu200). Nenhum deies mos- 
trou diferen^a em termos de sangramento, dor ou abandono do mètodo. 
Atuaimente, após a inserqào, DIU pode ser deixado in sito por dez anos. A 
maior indica^ào de DIU è para multiparas com relaqào sexual monogàmica 
estàvei, genitaimente sadias e que nào desejam engravidar a curto prazo. 
Tambèm è aiternativa eficaz nas muiheres que tém contra-indicaqòes ao 
uso de anticoncepcionais orais. Respeitando-se indica^es e cuidados per- 
tinentes, DiU è mètodo reversivei, efetivo e seguro™. Ha riscos reiacionados 
ao procedimento de inserqào corno perfura^ào e saipingite, minorados por 
tècnica e assepsia adequadas. Doenqa inflamatória péivica que ocorre meses 
após a inser^ào nào se correlaciona ao uso de DiU. Dispositivos intra-uterinos 
(DIU) impregnados com levonorgestrel ou progesterona foram aprovados 
em muitos paises, nào mostrando diferen^a significativa na eficàcia contra- 
ceptiva comparativamente a DiU com mais de 250 mm2. DiU- ievonorgestrei 
causou mais amenorrèia e expuisào do que DiU de cobre > 250 mm^ sendo 
causa de freqiiència de suspensào do mètodo®'. DiUs sào menos caros que 
OS sucedàneos impregnados com hormónios e do que implantes. 


« 14.1 DISPOSITIVO INTRA-UTERINO MODELO T 

Gabriela Costa Chaves 

Apresenta^ào 

• Modelo T 380 mm^ de cobre. 

Indicaqóes® 

• 0 dispositivo intra-uterino (DIU) à base de cobre è indicado na prevenqào da 
gravidez, sendo geralmente ràpido o retorno à fertiiidade após sua remo^ào. 

• É preferivei em muiheres multiparas e monogàmicas, mas è considerado corno 
aiternativa em nuliparas. 

• É mètodo reversivei de a^ào proiongada (dez anos), godendo permanecer no 
ùtero atè a menopausa. 

• Nào protege contra doen^as sexuaimente transmissiveis e, portanto, recomenda- 
se uso conjunto de preservativo mascuiino. 

Contra-indicagóes®'® 

• Anemia grave. 

• Infec^ào sexuaimente transmissivei recente, caso nào tenha sido compietamente 
investigadaetratada. 

• Sangramento uterino de causa desconhecida. 

• Cavidade uterina pequena e maiforma^ào uterina congènita. 

• Cervicite aguda. 

• Neoplasias maiignas de colo ou corpo uterino. 

• Doen^a trofoblàstica ativa. 

• Doen^a inflamatória pèlvica e tubercolose pèlvica. 
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Dispositivo intra-uterino 


• Imunossupressào definida ou marcada. 

• Alergia a cobra, doenga de Wilson e diatermia mèdica. 

• Coagulopatias. 

• 48 horas a quatro semanas do pós-parto. 

• Infecgào puerperal. 

• Pós-aborto séptico. 

Precaugóes ” 

• Risco de infertilidade caso a usuària desenvolva doenga inflamatória pèlvica no 
uso do DIU. 

• História de doenga inflamatória pèlvica, problemas de fertilidade, càncer ova- 
riano, doen^a valvar cardiaca, endocardite bacteriana (profilaxia antimicrobiana 
dever ser feita no momento da insergào). 

• Uso de terapia anticoagulante. 

• Exame ginecològico entre quatro e seis semanas após a insergào. 

• Antes da insergào do DIU verificar existència de gravidez. Remogào do DIU caso 
ocorra gravidez. 

Esquemas de administragào” 

• A inser^ào de DIU deve ser realizada apenas por mèdicos ou enfermeiros de- 
vidamente capacitados, e antecedida de anamnese, exame fisico, assepsia e 
histerometria. 

• 0 momento ideal de introdugào è logo depois da menstruagào, preferencialmen- 
te atè 0 quinto dia do ciclo, porque o canal cervical mais dilatado torna a insergào 
mais fàcii e menos dolorosa, alèm de evitar a possibilidade de insergào em 
mulher gràvida. No entanto, o DIU pode ser inserido a qualquer momento, desde 
que se assegure a auséncia de gravidez. 

• No pós-parto, è recomendàvei a inser^ào a partir de seis semanas. 0 DIU pode 
tambèm ser inserido logo após curetagem por abortamento nào-infectado. 

• A reinsergào pode ser realizada no mesmo ato da extra^ào de um DIU vencido. 

• Nào hà necessidade de anestesia para insergào do DIU, embora cause dor passageira. 

• Recomenda-se observa^ào rigorosa da paciente logo após a insergào. Repouso 
por curto espago de tempo è medida eficaz nos casos de hipotensào. 

• Indicagóes para retirada incluem: solicitagào da usuària; gravidez, desde que 
OS fios estejam disponiveis; doen^a inflamatória pèlvica ativa; expulsào parcial; 
sangramento excessivo; vencimento do periodo de vida ùtil que è de 10 anos 
para os T cobre 380 mm2. 

• 0 DIU deve ser removido no inicio da menstrua^ào. 

Efeitos adversos”'^®"' 

• Perfura^ào, deslocamento e expulsào uterina ou cervical. 

• Infecgào pèlvica pode ser exacerbada. 

• Menorragia, dismenorrèia e dor. 

• Na insergào do DIU: dor e sangramento, podendo ocorrer ocasionalmente con- 
vulsào epilètica e ataque vasovagal. 

• Gravidez ectópica (em 0,2%). 

Orientaqóes às pacientes " 

• Orientar para a realizagào do auto-exame vaginal após a menstruagào para 
constatar a presenta do fio do DIU. 

Aspectos farmacèuticos 47 

• importante evolu^ào na tecnologia inicial dos dispositivos intra-uterinos, tornan- 
do-os mais seguros e eficazes que os desenhos antigos. OTcu380A, produzido 
por diversos fabricantes, è um DIU em forma del, com fios de cobre na baste e 
anèis de cobre nos bragos, totalizando 380 mm quadrados de superficie ativa. 
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Dispositivo Intra-uterino 

• Seu periodo de validade dentro da embalagem originai geralmente é de sete 
anos. Quando vencido o prazo de esteriliza^ào, estendo os envelopes integros, 
devem preferencialmente receber novo procedimento por óxido de etileno ou 
radiapào. Nào devem ser esterilizados por calor (estufa ou autoclave). Cada DIU 
deve vir acompanhado de instrupóes para o mèdico e a paciente, incluindo um 
cartào que especifica o modelo inserido e a data prevista para remo^ào com o 
vencimento da validade. 
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Métodos de barreira 


Lenita Wannmacher 



Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


Diafragma é mètodo contraceptivo que impede a progressào dos es- 
permatozóides, apresentando indices de falba maiores que os de contra- 
ceptivos orais e dispositivos intra-uterinos'^ Isso se deve à falta de uso sis¬ 
temàtico e à sua incorreta aplica^ào. Nào se demonstrou que associa^ào 
de diafragma a espermicidas tenda diminuido a falba atribuida ao uso 
exclusivo do primeiro. Métodos de barreira também protegem contra do- 
en^as sexualmente transmissiveis. Também se observou menor incidéncia 
de càncer cervical nas mulberes que os utilizavam, provavelmente devida 
à diminui^ào de transmissào de subtipos do papilomavirus bumano, re- 
lacionados com desenvolvimento neoplàsico. Como efeitos adversos, sào 
citadas infec^ào urinària, cuja incidéncia é maior em mulberes usadoras de 
diafragma, e sindrome do cboque tóxico que, embora rara, acontece quan¬ 
do espermicidas sào usados durante a menstrua^ào ou no puerpèrio ou dei- 
xados por mais de 24 boras na vagina"* *”. Comparado à esponja, diafragama 
se mostrou mais eficaz e apresentou menor indice de suspensào do mètodo 
em um ano"*”. Em rela^ào a capuz cervical, diafragma mostrou igual eficàcia 
contraceptiva e apresentou menor indice de efeitos adversos^'T 

Preservativo masculino è mètodo anticoncepcional que protege contra o 
risco de doen^as sexualmente transmissiveis, sobretudo aids"*”. Seu uso è re- 
comendado em toda rela^ào sexual. Revisào Cocbrane"*” indica que uso con¬ 
sistente de condoms resulta em 80% de redu^ào na Incidéncia de infec^ào 
por HIV. Compara^ào entre condoms de làtex e os que nào o sào mostrou que 
OS segundos tiveram significativamente maiores taxas de insucesso clinico. A 
maior propor^ào de participantes preferiu condoms nào-làtex"*”. 


^ 15.1 DIAFRAGMA 

Gabriela Costa Chaves 

Apresenta^óes 

• 60 mm de diàmetro. 

• 65 mm de diàmetro. 

• 70 mm de diàmetro. 

• 75 mm de diàmetro. 

• 80 mm de diàmetro. 

• 85 mm de diàmetro. 

Indica^oes^*''*''"'®' 

• Preven^ào de gravidez, mas apresenta indices de falbas (falba teòrica de 2,0 e 
falba de uso de 14,4)* maiores que os de contraceptivos orais e dispositivos intra- 
uterinos. Isso se deve à falta de uso sistemàtico e à sua incorreta aplica^ào. Nào 
se demonstrou que uso concomitante de espermicidas tenha diminuido a falba 
atribuida ao uso exclusivo do diafragma. Também diminuì a incidéncia de càncer 
cervical nas mulberes que os utilizam, provavelmente devido à diminui^ào de 
transmissào de subtipos do papilomavirus bumano, relacionados com desenvol¬ 
vimento neoplàsico. 

Contra-indica^óes 

• Mulberes virgens. 

• Configurapào anormal da vagina. 

• Cistocele ou rettocele acentuada. 
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Métodos de barreira 


• Anteversào ou retroversào uterina pronunciada. 

• Prolapso uterino, fistulas vaginais. 

• Tono muscular vaginal deficiente. 

• Altera^es psiquicas graves ou que impe^am o uso correto. 

• Infec^ào urinària de repeti^ào. 

• Cervicocolpites agudas. 

• Hipersensibilidade a làtex (pode ser utilizado pruduto de silicone). 

Precaufóes 

• Recomenda-se que individuos sob alto risco de contamina^ào ou jà infectados 
pelo HIV nào utilizem o diafragma corno mètodo de barreira. 

• Produtos à base de óleos (óleo para uso infantil, óleo de massagem, óleo para 
bronzear, vaselina) sào danosos para diafragmas de borracha, tornando-os 
menos eficazes corno métodos de barreira para contracep^ào. 

Orienta^óes de uso 

• 0 diafragma é um anel flexivei, o qual sostenta delgada membrana de làtex, em for¬ 
ma de cùpula, colocado na vagina de modo a cobrir completamente o colo do ùtero. 

• Técnicas de medi^ào do diafragma: o tamanho adequado do diafragma para cada 
mulher corresponde ao comprimente diagonal do canal vaginal, desde a face pos- 
terior da sinfise pùbica até o fundo do saco vaginal posterior. A medi^ào deve ser 
feita por profissionai de saùde treinado, por melo da seguinte tècnica: introduzir os 
dedos indicador e mèdio na vagina até atingir o fundo de saco vaginal posterior; 
com a ponta do polegar da mesma mào, marcar o locai em que o dedo indicador 
loca a sinfise pùbica; retirar os dedos da vagina e medir o diàmetro aproximado; 
partindo de um nùmero inferior ao diàmetro aproximado, determinado pelo toque 
vaginal, experimentar as variagóes de 5 em 5 mm, por melo dos anéis de prova ou, 
na auséncia destes, de um jogo de diafragmas de amostra. 

• Os diafragmas devem ser experimentados um a um até se encontrar o que 
melhor se adapte à vagina. 0 anel deve tocar as paredes laterais e se assentar 
confortavelmente entre a sinfise pùbica e o fundo de saco posterior. 

• Antes da rela^ào sexual, a usuària deve introduzi-lo no canal vaginal, com os bor- 
dos pressionados pelos dedos polegar e indicador e a parte còncava vi rada para 
cima, empurrando-o para baixo e para dentro do fundo posterior da vagina, até 
onde seja possivel. Com o dedo indicador, empurrar a borda anterior do diafragma 
até que està se apóie na face posterior do pùbis. Bem colocado, eie nào serà senti- 
do pela usuària. A coloca^ào pode ser feita até 6 horas antes da rela^ào sexual. 

• 0 diafragma nào deve ser removido antes de um periodo de 6-8 horas após a 
ùltima rela^ào sexual, e devem-se evitar duchas vaginais nesse periodo. A usuària 
deve remover o diafragma, colocando o dedo indicador por tràs da sua borda 
anterior e puxando-o para baixo e para fora. Deve ser removido antes de um 
periodo màximo de 24 horas após a inser^ào. 

• Deve ser utilizado em cada rela^ào, independentemente da època do mès. 
Efeitos adversos®®'*®' 

• Irrita^ào de vagina ou pénis, geralmente devida à hipersensibilidade. 

• Infec^ào urinària e sindrome do choque tóxico que, embora rara, acontece quan¬ 
do diafragma é usado concomitantemente com espermicida durante a menstru- 
a^ào ou no puerpèrio ou deixado por mais de 24 horas na vagina. 

Orientafóes às pacientes “ 

• Ensinar a identificar o colo uterino por melo de auto-toque vaginal: urinar, lavar 
bem as màos e, a seguir, introduzir o dedo na vagina, dirigindo-o para tràs. 
Movendo soavemente o dedo, procurar o colo uterino, cuja forma e consisténcia 
se assemelham à ponta do nariz. 
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• Merlar para, antes do uso, examinar cuidadosamente o diafragma contra a luz 
para assegurar-se da inexisténcia de furos ou defeitos. 

• Orientar para, após o uso, lavar o diafragma com àgua e sabonete neutro, enxa- 
guar bem, secar e guardar no estojo pròprio, salpicado com amido de milho (o 
uso de talcos perfumados pode danificar o diafragma e ser prejudicial ao colo 
uterino e à vagina, além de propiciar alergias). 

• Avisar que a vida ùtil do diafragma é de aproximadamente dois anos. 

• Marcar pelo menos mais urna visita após a sessào de orienta^ào, a firn de que se 
verifique se o uso està correlo. 

Aspectos farmacèuticos 

• Tanto anéis de prova corno diafragmas de amostra devem ser lavados com àgua 
e sabào e mergulhados em solu^ào anti-séptica por, no minimo, 30 minutos (por 
exemplo, glutaraldeido a 2%, hipoclorito de sòdio a 1% ou àlcool etilico a 70%). 
Enxaguar bem. 


« 15.2 PRESERVATIVO MASCULINO 

Rachel Magarinos-Torres 

Apresenta^óes 

• 170 mmx49 mm. 

• 180 mmX52 mm. 

Encontram-se dispom'veis preservativos de làtex e nào-làtex (poliuretano e estire- 
no-etileno-butileno-estireno). 

Indica^óes^* *'"' 

• Contracep^ào, embora a falba teòrica* (2,0) e a de uso* (9,6) sejam maiores dos 
que as de contraceptivos hormonais e dispositivos intra-uterinos. 

• Preven^ào de doen^as sexualmente transmissiveis e de infecgào por HIV. 

Contra-indica^óes®"' 

• Anomaliasdo pénis. 

• Hipersensibilidade a làtex. 

Precau^óes®*' 

• Utilizagào concomitante com vaselina ou óleos (óleo para uso infantil, óleo de 
massagem, óleo de bronzeamento) pode danificar preservativos de làtex. 

• Devem-se utilizar lubrificantes à base de àgua. 

• Observar tècnica de coloca^ào. 

• Espermicidas nào devem ser usados concomitantemente. 

Efeitoadverso^®'® 

• Irrita^ào locai. 

Orienta^óes aos pacientes®*' ''™ 

• Orientar para utilizar um preservativo novo a cada rela^ào. E utilizar somente um 
preservativo por vez. 

• Orientar para observar a data de validade. 

• Recomendar para nào utilizar preservativos hà muito tempo guardados em 
locais abafados, corno bolsos de cal^a, carteiras ou porta-luvas de carro. 

• Ensinar a tècnica de coloca^ào: o preservativo deve ser colocado antes de qual- 
quer contato do pénis com a genitàlia da parceira. Abrir a embalagem primària 
com cuidado - nunca com os dentes ou outros objetos que possam danificà-la. 
Desenrolar o preservativo sobre o pénis ereto até a base, deixando um espa^o da 
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Métodos de barreira 


extremidade sem ar, para o sémen; após a ejacula^ào, retirar o pénis, ainda ereto, 
da vagina, pressionando as bordas do preservativo corti dois dedos durante a 
retirada para evitar que o sémen extravase ou que o preservativo se desprenda 
e fique na vagina; o pénis nào deve ter contato com a àrea vaginal depois que o 
preservativo fot retirado. 

• Orientar para jogar fora depois do uso. 

Aspectos farmacéuticos^®''’''™ 

• 0 preservativo mascolino é produto de certifica^ào de qualidade obrigatória. No 
Brasil, todos os preservativos devem ter selo de aprova^ào do Inmetro. 0 làtex é 
sensivei a calor, umidade e luz. As embalagens do preservativo devem ser imper- 
meàveis, opacas e protegidas por foiba metàlica no seu interior. Os preservativos 
devem ser guardados em locais frescos e secos, ao abrigo de luz direta. 

• A frequéncia de ruptura ao ser usado depende da qualidade do preservativo e da 
tècnica de coloca^ào. 


ATEN^ÀO: a utiliza^ào regolar de preservativo é recomendada a 
todas as pessoas sexualmente ativas 0 preservativo pode ser uti- 
lizado isoladamente ou em conjunto com outros métodos (contra- 
ceptivo orai ou DIU) para proteger contra a infec^ào sexualmente 
transmissfvel. 


287 





REFERÈNCIAS 

Fonte: Formulàrio Terapèutico Nacional, 
Ministério da Saùdem 2008. 



Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


1. Oxford league table of analgesics in acute pain. Oxford: Bandolier, 
2007. [Cited 2007 Jul 06]. Available from: http://www.jr2.ox.ac.uk/ 
bandolier/booth/painpag/Acutrev/Analgesics/Leagtab.html>. 

2. Wannmacher L. Analgésicos nào-opióides. In: Wannmacher L, 

Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica para dentistas. 3^. ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan; 2007:205-13. 

3. WANNMACFIER, Lenita; FERREIRA, M. B. C. Eebre: mitos que determi¬ 
narti condutas. Uso Racional de Medicamentos TemasSelecionados, 
Brasilia, 2004; 1(9): 1-6. 

4. Meremikwu M, Oyo-lta A. Physical methods for treating fever in 
children (Cochrane Review). In: TheCochraneLibrary, Issue 1; 2007. 
Oxford: Update Software. 

5. Eiland LS, Berger BA. Pediatrie OTC medications. Part Ili: fever. US 
Pharmacist 2003; 28 (12). [Cited 2007 Jun 17]. Available from: <http:// 
www.unb.br/fs/farmacologiaclinica/analgesicosantipireticosetrata- 
mentodaenxaquecalenita.pdf>. 

6. (Vlayoral CE, Marino RV, Rosenfeld W, Greensher J. Alternating antipyret- 
ics: is this an alternative? Pediatrics 2000; 105:1009-12. 

7. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, RCPCFI 
Publications.6Nf forcfi/Wren 2005. London: BMJ Publishing Group, Royal 
Pharmaceutical Society of Great Britain, RCPCH Publications, 2005:224-7. 

8. British Medicai Association and Royal Pharmaceutical Society of Great 
Britain. British NationalFormulary. 54^^^. ed. London: BMJ Publishing Group 
and APS Publishing; 2007. Available from: <http://www.bnf.org>. 

9. Prescott LETherapeutic misadventure with paracetamoi: fact orfic- 
tion?AmJrher 2000; 7:99-114. 

10. Burke A, Smyth E, Fitzgerald GA. Analgesic-antipyreticagents: phar- 
macotherapyofgout.ln:Brunton LL, Lazo JS, Parker KL eds. Goodman 
&Gilmadsthepharmacologicalbasisoftherapeutics. 11 ed. New York: 
McGraw-Hill, 2006:671-715. 

11. Dart RC, Kuffner EK, RumackBH.Treatment of pain or fever with 
paracetamoi (acetaminophen) in thè alcoholic patient: a systematic 
review. Am J Ther 2000; 7 (2):123-34. 

12. Spigset O.hlagg S.Analgesicsand breast-feeding:safetyconsiderations. 
Paediatr Drugs 2000; 2:223-38. 

13. TréluyerJM,TonnelierS,dAthisP, Ledere B,Jolivet-Landron I, PonsG. 
Antipyretic efficacy of an initial 30 mg/kg Ioading dose of acetamin¬ 
ophen versus a 15 mg/kg maintenance dose. Pediofrics 2001; 108:73. 

14. Averbuch M, Katzper M. Severity of baseline pain and degree of anal¬ 
gesia in thethird molar post-extraction dentai pain model. Anesfh 
Ano/g 2003; 97 (1):163-7. 

15. Henry D, Lim LL, Garda Rodriguez LA, Perez Gutthann S, Carson JL, 
Griffin M, et al. Variability in riskof gastrointestinal complications 
with individuai non-steroidal anti-inflammatory drugs: resuits of a 
collaborative meta-analysis. BMJ 1996; 312:1563-6. 

16. Bjornsson GA, Haanaes HR, Skoglund LA. A randomized, double- 
blind crossover trial of paracetamoi 1000 mg tour timesdailyvs 
ibuprofen 600 mg: effect on swelling and other postoperative events 
after third molar surgery.6rJC//nPf)ormflCo/2003; 55 (4):405-12. 

17. Wahba H.Theantipyreticeffectof ibuprofen and acetaminophen in 
children. Pharmacotherapy 2004; 24:280-4. 


290 


Referéncias 


18. Wannmacher L. ParacetamoI versus Dipirona: corno mensurar o risto? 
In: OPAS. Uso racionalde medicamentos Temas Seledonados, Brasilia, 
2005;2(5):l-7. 

19. Edwards JE, Meseguer F, Paura CC, Moore RA, McQuay HJ. Single dose 
dipyronefor acute postoperative pain (Cochrane Review). In: The 
Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: Update Software. 

20. Edwards JE, Meseguer F, Paura C, Moore RA, McQuay HJ. Single dose 
dipyronefor acute renai colie pain (Cochrane Review). In: The Co¬ 
chrane Library, Issue 1, 2007. Oxford: Update Software. 

21. Wong A, Sibbald A, Ferrerò F, Plager M, Santolaya ME, Escobar AM, Cam- 
pos S, Barragan S, De Leon Gonzalez M, Kesseiring GL; Fever Pediatrie 
Study Group. Antipyretic effeets of dipyrone versus ibuprofen versus 
acetaminophen in children: resuits of a multinational, randomized, 
modified double-blind study. Clin Pediatr, (Phila) 2001; 40 (6):313-24. 

22. Gozzoli V.Treggiari MM, KlegerGR, Roux-Lombard P, Fathi M, Richard C, 
Romand JA. Randomized trial of thè effect of antlpyresis by metamizoi, 
propacetamoi or external cooling on metabolism, hemodynamics and 
inflammatory response. Intensive Care Med 2004; 30;401 -7. 

23. Oborilova A, Mayer J, Pospisil Z, Koristek Z. Symptomatic intravenous 
antipyretic therapy; efficacy of metamizoi, diclofenac, and propaceta¬ 
moi. J Pain Symptom Manage 2002; 24; 608-15. 

24. Ibanez L, Vidal X, Ballarin E, Laporta JR. Agranulocytosis associated 
with dipyrone (metamizoi).FuriC/lnP/iomMCo/2005;60(11):821-9. 

25. Schonhofer PS. Dipyrone (Metamizoi); Restoredto Good Reputate? 
Internistiche Praxis 1999; 39; 184 -5. Avallale from: <http://www.sobra- 
vime.org.br/disc_dipirona.html>. 

26. Sharpe CR, Franco EL. Use of dipyrone during pregnancy and risk of Wilms' 
tumor. Brazilian Wilms'Tumor Study Group. Epidemiology 1996; 7;533-5. 

27. Bar-Oz B, Clementi M, Di Giantonio E, Greenberg R, Beer M, Merlob P, et 
al. Metamizoi (dipyrone, optalgin) in pregnancy, is it safe? A prospettive 
comparative study. EurJObstetGynecolReprodBiol200S; 119 (2):176-9. 

28. World Health Organization. WHOmodelformulary2006.Geneva:WHO; 
2006. Available from: <http://mednet3.who.int/EMLib/modelFormu- 
lary/modelFormulary.asp> 

29. Fiasco RK, editor. USP DI Drug Information for Health Care Professional 
[Database on thè Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thom¬ 
son MICROMEDEX; 1974-2006. [Cited 2006 Oct 5]. Available from: 
<http://www.periodicos.capes.gov.br>. 

30. Fiasco RF, editor. DRUGDEX System [Database on thè Internet]. Green¬ 
wood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX; 1974-2006. [Cited 
2006 Oct 5]. Available from; <http;//vvww.periodicos.capes.gov.br>. 

31. Fiasco RK, editor. Martindaie. thè extra pharmacopoeia. [Database on 
thè Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX; 
1974-2006. [Cited 2006 Oct 5]. Available from: <http;//www.periodicos. 
capes.gov.br>. 

32. Lacy CF, Armstrong LL, Goldman MP, Lance LL. Drug Information hand- 
book2005-2006. Hudson: Lexi-Comp; 2005. 

33. BRASIL. Agènda Nacional de Vigilància Sanitària. Bulàrio Eletrònico da 
Anvisa. [Citado 2007 jul. 11]. Dispom'vel em: <http://bulario.bvs.br>. 

34. Dukes MNG, Aronson JF, editors. Meylefs side effeets ofdrugs. 14 ^^, ed. 
Amsterdam: Elsevier; 2000. 


291 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


35. British Medicai Association, thè Royal Pharmaceutical Society of Great 
Britain, thè RoyalCollegeof Paediatricsand Child Health,and thè 
Neonata and Paediatric Pharmadsts Group. British NationalFormulary 
forChildren. London: BMJ Publishing Group, RPS Publishing and RCPCH 
Publications;2007. 

36. McEvoy GK, editor.AHfS Drug information. Bethesda, MD: ASHP; 2006. 

37. Wannmacher L, Ferreira MBC. Enxaqueca: Mal Antigo Com Roupa- 
gem Nova. In: OPAS. Uso racionalde medicamentos TemasSelecionados, 
Brasilia, 2004;1(8):l-7. 

38. Goadsby PJ, Lipton RB, Ferrari MD. Drug therapy: migraine - current 
understanding and treatment. WewEng/JMed2002; 346:257-70. 

39. Morillo LE. Migraine headache. BMJClinicalEvidente. Web publication 
date: 01 May 2004 (based on August 2003 search) 

40. Tomkins GE, Jackson JL, O'Malley PG, Balden E, Santoro JE.Treatment 
of chronic headache with antidepressants: a meta-analysis. Am JMed 
2001;111:54-63. 

41. MoreySS.Guidelineson migraine:Part5.Recommendationsforspecific 
prophylactic drugs. Am Fam Physician 2000; 62:2535-9. 

42. Eiland L5, Jenkins LS, Durham SH. Pediatrie Migraine: pharmacologic 
agents for prophylaxis. Ann Phflrmacof/ier2007Jun 5. 

43. Lipton RB,BaggishJ5,Stewart WF,CodispotiJR, Fu M.Efficacyand 
safetyof acetaminophen in thè treatment of migraine: resuits of a 
randomized, double-blind, placebo-control led, population-based 
study. Arch intern Med 2000; 160:3486-92. 

44. Lipton RB, Stewart WF, Ryan REJr, Saperi, Silberstein S, Sheftell F. Efficacy 
and safetyof acetaminophen, aspirin, and caffeine in alleviating 
migraine headache pain: three double-blind, randomized, placebo- 
controlied trials. Arch Neurol 1998; 55:210-7. 

45. Moore A, Mequay H. Migraine special issue. BandolierExtra: Evidence- 
basedhealth care. January 2002:1-12. 

46. Pharmacological prevention of migraine: to be considered case by 
case. Prescrire In 2006; 15 (85):184-8. 

47. Wannmacher L, Bermudez JAZ, Reis, ALA, Osorio-de-Castro CGS, Pepe 
VLE, Luiza VL, Bonfim J R.A, Silver LD, Marin N. Formulàrio Terapèutico 
National. Rio de Janeiro :ENSP; 2000. [mimeo] 

48. Miller JM, Zipes DP. Therapy for cardiac arrhythmias. In: Zipes DP, 

Libby P, Bonow RO,Braunwald E, eds.Braunwald'sHeartDisease.T^^.ed. 
Philadelphia: Elsevier Saunders; 2005:713-66. 

49. Food and Drug Administration's Pregnancy Category. In: DRUGDEX 
System [Databaseonthelnternet].GreenwoodVillage(Colorado): 
ThomsonMICROMEDEX; 1974-2006. [Cited 2006 Oct 5]. Available 
from: <http://www.periodicos.capes.gov.br>. 

50. UpToDateonline [Internet] version 15.3. Propranolol. In: UpToDate, 
RoseBDeditors, UpToDate, Waltham, MA, 2007. [Cited 2007 Dee 
8]. Available from: <http://www. utdol.com/utd/content/search. 
do?search = propranolol&searchOffset = O&source = MISSPELL>. 

51. Escola Nacional de Saùde Pùblica. Nùcleo de Assisténcia Farmacèutica. 
Fundamentos farmacológicos-clinicos dos medicamentos de uso corrente 
2002. Rio de Janeiro: ENSP; 2002. [CD-rom] 

52. Wannmacher L, Ferreira MBC. Anti-infiamatórios nào-esteróides. In: 
Fuchs FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologlaclinica:fun- 


292 


Referéncias 


damentos da terapèutica racional. 3^. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan;2004:296-305. 

53. SilversteinFE,FaichG,GoldsteinJL,età/,fortheCelecoxibLong-term 
ArthritisSafetyStudy. Gastrointestinal toxicity with celecoxib vs. non- 
steroidal anti-inflammatorydrugs for osteoarthritis and rheuma- 
toid arthritis: thè CLASS study: a randomized controlied trial.JAMA 
2000;284:1247-55. 

54. Bombardier C, Lame L, Reicin A, stai, for thè VIGOR Study Group. Com- 
parison of upper gastrointestinal toxicity ofrofecoxiband naproxen in 
patients withrheumatoid arthritis. Nfng/JMed2000; 343:1520-8. 

55. Deeks JJ, Smith LA, Bradley MD. Efficacy, tolerability, and upper 
gastrointestinal safetyof celecoxibfor treatment of osteoarthritis and 
rheumatoid arthritis: systematic review of randomised controlied 
trials.SMJ2002;325:619-23. 

56. Garner SE, Fidan DD, Frankish RR, Judd MG, Shea BJ,Towheed TE,Tug- 
welIP, Wells G. Celecoxibfor rheumatoid arthritis (Cochrane Review). 
In: The Cochrane Library, Issue 1,2006. Oxford: Update Software. 

57. Las supuestas ventajas de celecoxib y rofecoxib: fraude cientifico. Butti 
Groc 2002; 15:13-5. 

58. Singh D. Merck withdraws arthritis drug woridwide. BMJ2004; 329:816. 

59. Toxicidad de los inibidores de la COX-2: celecoxib y rofecoxib. Butti 
Groc 2000;13:8-10. 

60. Moore RA, Tramer MR, Carroll D, Wiffen PJ, McQuay FU. Quantitative 
systematic review of topically applied non-steroidal anti-inflamma- 
tory drugs. BMJ 1998; 316:333-8. 

61. Gotzsche PC. Non-steroidal anti-inflammatorydrugs. \n:BMJCIinical 
Evidence.Web publicationdate:01 May2006 (based on December 
2006search) 

62. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 
RCPCFI Publications. BNF forchildren 2005. London: BMJ Publishing 
Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, RCPCFi Publica¬ 
tions, 2005:521-7. 

63. Wannmacher L. Inibidores da bomba de prótons: indica^es racionais. 
In: OPAS. Uso Racional de Medicamentos Temas Seledonados, Brasilia, 
2004;2(l):l-6. 

64. Wannmacher L. Anti-inflamatórios nào esteróides. In: Wannmacher L, 
Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica para dentistas. 3^. ed. Rio de 
Janeiro: Guanabara Koogan;2007:254-60. 

65. Mehta DK, Ryan RSM, Filli S, eds. WHO Model Formulary 2006. 

Geneva: Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, Department of 
Medicines Policyand Standards,WFIO;2007. 

66. Wannmacher L. Anti-inflamatórios. In: Wannmacher L, Ferreira MBC, 
eds. Farmacologia clinica para dentistas. 3^. ed. Rio de Janeiro: Guana¬ 
bara Koogan; 2007:261-9. 

67. Schimmer BP, Parker KL. Adrenocorticotropic hormone; adrenocorti- 
cal steroidsand theirsynthetic analogs; inhibitors of thesynthesis 
and actions of adrenocortical hormones. In: Brunton LL, Lazo JS, 
Parker KL, eds. Goodman & Gilmaris thèpharmacological basis ofthera- 
peutics. llt^'. ed. New York: McGraw-Flill, 2006:1587-612. 

68. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 
RCPCFI Publications. BNF for children 2005. London: BMJ Publishing 


293 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


Group, Royal Pharmaceutical Society ofGreatBritain, RCPCH Publica- 
tions, 2005:405. 

69. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. 
British National Formulary. 50th. ed. London: BMJ Publishing Group, 
Royal Pharmaceutical Society of Great Britain; September 2005:364. 

70. Mcintyre PB, Berkey CS, King SM, et al. Dexamethasone as adjunctive 
therapy in bacterial meningitis: a meta-analysis of randomized clini- 
cal triais since 1988. iAMA 1997; 278:925-31. 

71. Davis PG, Henderson-Smart DJ. Intravenous dexamethasone for 
extubation of newborn infants (Cochrane Review). in: TheCochrane 
Library, Issue 1,2007. Oxford: Update Software. 

72. Ausejo M, Saenz A, Pham B, et al. The effectiveness of glucocorticoids 
in treating croup: meta-analysis. BMJ 1999; 319:595-600. 

73. Gotzsche PC, Johansen HK. Meta-analysis of short term low dose 
prednisolone versus placebo and non-steroidal anti-inflammatory 
drugs in rheumatoid arthritis.6A1J1998;316:811-8. 

74. Van Everdingen AA, Jacobs JWG, Van Reesema DR5, et al. Low-dose 
prednisolone therapy for patients with early active rheumatoid ar- 
thritis: clinical efficacy, disease- modifying properties, and side-effects. 
Ann InteraMed2002-U6A-U. 

75. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, 
RCPCH Publications. BNFforchildren2005. London: BMJ Publishing 
Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain, RCPCH Publica¬ 
tions, 2005:406. 

76. Choy EHS, Smith C, Dorè CJ, Scott DL. A meta-analysis of thè efficacy 
and toxicityofcombiningdisease-modifyinganti-rheumatic drugs 
in rheumatoid arthritis based on patient withdrawal. Rheumatology 
2005;44{11):1414-21. 

77. Suarez-Almazor ME, Spooner C, Belseck E. Azathioprine for treating 
rheumatoid arthritis (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 
1,2007. Oxford: Update Software. 

78. Klasco RK, editor. USP DI. Advice for thè Patients [Database on thè Inter¬ 
net]. Greenwood Village (Colorado):Thomson MICROMEDEX; 1974-2006. 
[Cited 2007 May 5]. Available from: <http://www.periodicos.capes.gov.br>. 

79. Underwood M. Gout. In: BMJ Clinical Evidente, 2007. Web publication 
date: 01 Feb 2007 (base don lune 2006 search) [Cited 2007 Jul 07] 

80. SchlesingerN, Schumacher R, Catton M, Maxwell L.Colchicinefor 
acute gout (Cochrane Review). In: The Cochrane Library Issue 1,2007. 
Oxford: Update Software. 

81. Lubianca Neto JF. Antialérgicos. In: Fuchs FD, Wannmacher L, Ferreira 
MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamentos da terapèutica racional. 
3^. ed. Rio de Janeiro: GuanabaraKoogan; 2004:329-40. 

82. Pinheiro RM, Wannmacher. Farmacologia dos autacóides. In: Wan¬ 
nmacher L, Ferreira MBC, eds.Farmacologiaclinicaparadentistas. 3^ ed. 
Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2007:129-44. 

83. SimonsFER. Advances in HI-antihistamines. WewEng/JMed2004; 
351:2203-17. 

84. British Medicai Association and Royal Pharmaceutical Society of Great 
Britain. British National Formulary. 53^^^. ed. London: BMJ Publishing Group 
and APS Publishing; 2007. Available from: <http://www.bnf.org>. 

85. Escola Nacional de Saùde Pùblica. Nùcleo de Assisténcia Farmacèutica. 


294 


Referéncias 


Fundamentos farmacológico-clinicos dos medicamentos de uso corrente. 
Rio de Janeiro: ENSP; 2002. Dispom'vel em: <http://www.anvisa.gov.br/ 
divulga/public/l ivro_eletronico/INDEX.HTM>. 

86. Stelmach R, do PatrocinioT Nunes M, Ribeiro M, Cukier A. Effect oftreat- 
ingallergie rhinitis with corticosteroids in patients with mild-to- 
moderate persistent asthma.Cbesf2005;128(5):3140-7. 

87. Fuchs FD. Principios gerais do uso de antimicrobianos. In: Fuchs ED, 
Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia àrnica: fundamentos da 
terapèutica radonal. S'* ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004:342-9. 

88. Del Mar C. Sore throats and antibiotics. BMJ2000; 320:130-1. 

89. Young JM, Ward JE. General practitioners'use of evidente data- 
bases. MedJAustì 999; 170:56-8. 

90. Wannmacher L. Uso indiscriminado de antibióticos e resisténcia 
microbiana: urna guerra perdida? In: OPAS. Uso radonal de medicamen¬ 
tos Temas Selecionados, Brasilia, 2004; 1 (4):1 -6. 

91. Avorn J, Solomon D H. Cultural and Economie Eactors that (Mis) 
Shape Antibiotic Use:The Nonpharmacologic Basis ofTherapeutics. 
Ann Intern Med 2000; 133:128-35. 

92. WenzeI R P, Edmond M B. Managing Antibiotic Resistance. N EngI i 
Med 2000; 343:1961-3. 

93. Wannmacher L. Antibióticos betalactàmicos. In: Wannmacher L, Fer¬ 
reira MBC, eds. Farmacologia clinica para dentistas. 3^ ed. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 2007:280-7. 

94. Reese RE, Betts RF. Principles of Antibiotic Use. In: Betts RF, Chapman SW, 
Penn RE, eds. Reese and Betts ' a practical approach to infectious diseases. 5 . 
ed. Philadelphia: Lippincott Williams& Wilkins; 2003:998-1042. 

95. Petti WA. Penicilins, cephalosporins, and other p-lactam antibiot¬ 
ics. In: Brunton LE, Eazo JS, ParkerKEE,eds. Goodman & Gilman'sthe 
pharmacologicalbasisof therapeutics. 11"'. ed. New York: McGraw-Hill; 
2006:1127-54. 

96. Giordano PA, Elston D, Akinlade BK, Weber K, Notarlo GE, Busman TA, 
Cifaldi M, Nilius AM. Cefdinir vs. cephalexin for mild to moderate 
uncomplicated skin and skin strutture infections in adolescents and 
adults. CurrMedRes Opin 2006; 22 (12):2419-28. 

97. Reese RE, Betts RF. Antibiotic uses. In: Betts RF, Chapman SW, Penn RE, 
eds. Reese and Betts 'a praticai approach to infectious diseases. ed. 
Philadelphia: Eippincott Williams & Wilkins, 2003:1058-61. 

98. Machado ARE. Aminoglicosfdeos. ln:FuchsFD, Wannmacher E, Ferreira 
MBC, eds. Farmacologia c//n/Cfl;fundamentos da terapèutica radonal. 

33 ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 2004:377-81. 

99. UpToDate 2007 [Database on thè Internet]. Vincristine Solfate. Avail- 
ablefrom: <http://www.uptodate.com>. 

100. Wannmacher E. Sulfas, trimetoprima-sulfametoxazoi e anti-sépticos 
urinàrios. In: Fuchs FD, Wannmacher E, Ferreira MBC, eds. Farmacologia 
c//n/co;fundamentos da terapèutica radonal. 3^ ed. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 2004:392-9. 

101. Erickson BA, Jang T, Schaeffer AJ. Chronic prostatitis. BMJ Clinical Evi- 
dence. Web publication date:01 Feb2007 (based on July2006search) 
[Cited 2007Jul08] 

102. Reese RE, Betts RF, Gumustop B. Handbookofantibiotics. ed. Phila¬ 
delphia: Eippincott Williams & Wilkins; 2000; 446-62. 


295 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


103. BRASIL. Ministério da Saùde. Secretarla de Vigilància em Saùde. 
Departamento de Vigilància Epidemiològica. Gu/ode wg/tónc/aep/de- 
miológica. Brasilia, DE; 2005. 

104. Chambers HE. Protein synthesis inhibitors and miscellaneous antibac- 

terial agents. In: Brunton LL, Lazo JS, Parker KLL, eds. Goodman&Gilmarìs 
thepharmacologicalbasisoftherapeutics. 11 York: McGraw- 

Hill; 2006:1182-7. 

105. Fuchs FD. Macrolideos. In: Fuchs FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, 
eds.fflrmflcolog/oc/;n/cfl;fundamentos da terapèutica racional. 3^ 
ed. Rio de Janeiro: GuanabaraKoogan; 2004:369-72. 

106. Brocklehurst P, Rooney G. Interventions for treating genital chla- 
mydia trachomatis infection in pregnancy (Cochrane Review). In: 

The Cochrane Library, Issue 1, 2006. Oxford: Update Software. 

107. World Flealth Organization. The Selection and Use ofEssential Medi- 
cines. Geneva: WFIOTechnical Report Series920;2004:11. 

108. Solomon AW et al. Mass treatment with single-dose azithromycin 
for trachoma. N EngllMed 2004; 351 (19):962-70. 

109. RIedner G, Rusizoka M,Todd J, et al. Single-dose azithromycin versus 
penicillin G benzathine for thè treatment ofearly syphilis.A/fng/JMed 
2005;353:1236-44. 

110. Addy LD, Martin MV. Azithromycin and dentistry-a useful agent? Br 
DenfJ2006;197(13):141-3. 

111. Baciewicz AM, Al-Nimr A, Whelan P. Azithromycin-induced hepatoxic- 
ity. Am JMed 2005; 118 (12):1438-9. 

112. Tarlow MJ. Macrolides in thè management of streptococcal phar- 
yngitis/tonsilitis. Pediatr Infect Disi 1997; 16:444-8. 

113. Machado ARL. Fluorquinolonas. In: Fuchs FD, Wannmacher L, Ferreira 
MBC, eds.fflrmflco/og/odfn;ca. fundamentos da terapèutica racional. 
33ed. Rio de Janeiro:GuanabaraKoogan,2004:382-91. 

114. NeuhauserMM, Weinstei RA, Rydman R, Danziger LH, Karam G, Quinn 
JP. Antibiotic resistance among gram-negative bacilli in US intensive 
care units. Implications for fluoroquinolone use. LAMA 2003; 289:885-8. 

115. Behar P. Anaerobicidas: MetronidazoI, Clindamicina e Lincomicina. 

In: Fuchs FD, Wannmacher L, Ferreira MBC (eds.). Farmacologia clinica: 
fundamentos da terapia racional. 3^. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004:400-6. 

116. Reese RE, Betts RF. Antibiotic use. In: Betts RF, Chapman SW, Penn RL, 
eds. Reese and Betts 'A praticai approach to infectious diseases. ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2003:1131-4. 

117. Muzyka BC.Oralfungal infections.DenfC//nNorffiAm2005;49(1):49-65. 

118. Milillo L, Lo Muzio L, Carlino P, Serpico R, Coccia E, Scully C. 
Candida-related denture stomatitis: a pilot study of thè efficacy of 
an amorolfine antifungal varnish. IntJProsthodont2005; 18(l):55-9. 

119. Wannmacher L. Antifùngicos. In: Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. 
Farmacologia clinica para dentistas. 3^. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2007:311-6. 

120. Clarkson JE, Worthington HV, Eden OB. Interventions for treating orai 
candidiasis for patients with cancer receiving treatment (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: Update Software. 

121. Pankhurst CL. Candidiasis (oropharyngeal). BMJ Clinical Evidence. Web 
publication date: 01 Nov 2005 (based on June 2006 search). 


296 


Referéncias 


1 22. Patton LL, Bonito AJ, Shugars DA. A systematic review of thè effec- 
tiveness of antifungal drugs fot thè prevention and treatment of 
oropharyngeal candidiasis in HlV-positive patients.SurgOralMedOral 
PatholOral Radiai Endodim; 92 (2):170 -9. 

123. Arathoon EG, GotuzzoE.Noriega LM.Berman RS, DiNubileMJ, 
SableCA. A randomized, double-blind study of caspofungin versus 
amphotericin Bfor treatment of oropharyngeal and esophageal 
candidiasis. AntimicrobAgentsChemother 2002; 46: 451-7. 

124. Van Roey J, Haxaire M, Kamya M, Lwanga I, Katabira E. Comparative 
efficacy of topical therapy with asiow-release mucoadhesive buccal 
tablet containing miconazole nitrate versus systemic therapy with 
ketoconazole in HlV-positive patients with oropharyngeal candidi¬ 
asis. JAcgu/r/mmuneDef/cSync/r 2004,-35(2): 144-50. 

125. Playford EG, Webster AC, Sorell TC, Craig JC. Antifungal agents for prevent- 
ing fungal infections in solid organ transplant recipients (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: Update Software. 

126. Playford EG, Webster AC, Sorrell TC, Craig JC. Antifungal agents 
for preventing fungal infections in non-neutropenic critically ili 
patients (Cochrane Review). In: The Cocf)rone/.;farory, Issue 1,2007. 
Oxford: Update Software. 

127. JohansenHK,G 0 tzsche PC. Amphotericin Bversusfluconazoleforcon- 
trollingfungal infections in neutropenic cancer patients (Cochrane 
Review). in: The Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: Update Software. 

128. Young GL, Jewell D. Topical treatment for vaginal candidiasis (thrush) 
in pregnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,2007. 
Oxford: Update Software. 

129. Crawford F, Hart R, Bell-Syer S, Torgerson D, Young P, Russell I. Topi¬ 
cal treatments for fungal infections of thè skin and nails ofthefoot 
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: 
Update Software. 

130. Addiss D, Gamble C, Garner P, Gelband H, Ejere H. Albendazole 
for lymphaticfilariasis (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 
Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

131. Loukas A, Hotez Pi. Chemotherapy of helmintic infections. In: Brun- 
ton LL, Lazo JS, Parker KL, eds. Goodman & Gilman ’s thèpharmacologi- 
cal basis oftherapeutics. 11 ed. New York: McGraw-Hill; 2006:1073-93. 

132. Stolk WA, VAN Oortmarssen GJ, Pani SP, DE VlasSJ, Subramanian S, 

DAS PK, Habbema JD. Effects of ivermectin and diethylcarbamazine 
on microfilariae and overall microfilaria production in bancroftian 
filariasis. Am I Trop Med Hyg 2005; 73 (5): 881-7. 

133. Urbani C, Albonico M. Anthelminthic drug safety and drug 
administration in thè control of soil-transmitted helminthiasis in 
community campaigns. Acta Trop 2003; 86:221-3. 

134. Montresor A, Awasthi S, Crompton DW. Use of benzimidazoles in 
childrenyoungerthan 24 months for thè treatment of soil-transmit- 
ted helminthiasis. Acta Trop 2003; 86:223-32. 

1 35. Dans L, Martfnez E. Amoebic dysentery. In: BMJ CiinicalEvidente [Web 
publication date: 01 Jan 2007 (based on July2006 search) 

136. Escobedo AA, Canete R, Gonzalez ME, Pareja A, Cimerman S, Almirall 
P. A randomized trial comparing mebendazole and secnidazole for thè 
treatment ofgiardiasis. Ann Trop Med Parasitol 2003; 97:499-504. 


297 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


137. Cimerman B, Camilo Coura L, C Balle JM, Gurvitz R, Rocha R5, Ban- 
deira 5, et al. Evaluation of secnidazole gel and tinidazole suspenslon 
in thè treatment of giardiasis in children. BrazJInfectDis 1997; 1:241 -7. 

138. Petersen E.Toxoplasmosis. Sem/n feto/Neonato/Med 2007; 12 (3):214-23. 

139. Peyron F, Wallon M, flou C, Garner P.Treatments for toxoplasmosis 
in pregnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 
2007. Oxford: Update Software. 

1 40. Peyron F, Wallon IVI. Options for thè pharmacotherapy of toxoplas¬ 
mosis during pregnancy. ExpertOpinPharmacother200ì;2 (8):1269-74. 

141. Gilbert RE, HardenM, Stanford MR.Antibiotics versus control for 
toxoplasma retinochoroiditis (CochraneReview). In: TheCochrane 
Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

142.0lliaro P. Congenital toxoplasmose. [Web publication date: 01 Jun 
2004 (based on March 2004 search). 

143. Phillips MA, Stanley SL. Chemotherapy of protozoal infections. In: 
Brunton LL, Lazo JS,Parker KLeds. Goodman&Gilman'sthepharma- 
cologicalbasisoftherapeutics. 11 fh. ed. New York: McGraw-Efill, 2006: 
1049-72. 

144. World Health Organization. WHO Model Formulary 2004. Geneva: 
WHO; 2004. Available from: <http://mednet3.who.int/EMLib/model- 
Formulary/modelFormulary.asp>. 

145. American Academy of Pediatrics, Committee on Genetics. Eolie acid 
for thè prevention of neural tube defeets. Pediatrics 1999; 104:325-7. 

146. Berry RJ, Li Z, Erickson JD, Moore CA, et al. The China - U.S. Collaborative 
Project Neural Tube Defect Prevention. Nfng/J Medi 999; 341:1485-90. 

147. Hernàndez-Diaz S, Werler MM, Walker AM, Mitchell AA. Eolie acid 
antagonists during pregnancy and thè risk of birth defeets. N EnglJ 
Med 2000; 343:1608-14. 

148. Lumley J, Watson L, Watson M, Bower C. Periconceptional supple- 
mentation with folate and/or multivitamins for preventing neural 
tube defeets (Cochrane Review). In: The Cochrane L/brary, Issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

149. Hartman M, van Ede A, Severens JLef a/. Economie evaluation of fo¬ 
late supplementation during methotrexate treatment in rheumatoid 
arthritis. J/?heumofo/ 2004; 31:902-8. 

150. Kliemann FAD, Monte TL. Antiepilépticos. In: Fuchs, ED, Wan- 
nmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia cllnica: fundamen- 
tos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004: 536-53. 

151. Pohimann-Eden B, Beghi E, Camfield C, Camfield P.The first 
seizure and its management in aduits and children. BMJ 2006; 
332:339-42. 

152.Sills GJ. Current limitations of antiepileptic drug therapy: a 
conference review. Epilepsy Res 2003, 53: 2-6. 

153. Deckers CL, Hecster YA, Keyser A, van Lier HJ, Meinardi H, Renier 
WO. Monotherapy versus politherapy for epilepsy: a multicenter 
doublé blind randomized srudy. Epilepsia 2001 ; 42:1387-94. 

154. Leppik lE. Monotherapy and polypharmacy. Neurology 2000; 
55(Supl 3): S25-S29. 

155. Deckers CL. Current limitations of antiepileptic drug therapy: a 
conference review. Epilepsy Res 2003; 53:10-14. 


298 


Referéncias 


156. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great 
Britain. British National Formulary. 50th. ed. London: BMJ 
Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain; 
September 2005: 239. 

157. Shorvon S. A handbookofepilepsy treatment. Oxford: Blackwell 
Science; 2000:248. 

158. WHO Expert Committee on thè Selection and Use of Essential 
Medicines. The Selection and Use of Essential Medicines: report 
of thè WHO Expert Committee, 2005: 

159. Brodie MJ, French JA. Management of epilepsy in adolescents 
and adults. Lancet 2000; 356:323-9. 

160. Brodie MJ, Kwan P. Staged approach to epilepsy management. 
Neurology 2002; 58 (SuppI 5): S2-S8. 

161. Avoli M, Rogawaski MA, Avanzini G. Generalized epileptic disorders: an update. 
Epilepsia 2001;42:445-57. 

162. Shorvon 5. The management of status epilepticus. J Neurol Neurosurg Psy- 
chiatr 2001; 70 (SuppI II): 1122-1127. 

163. Walker M. Status epilepticus: an evidente based guide. BMJ 2005; 331:673-77. 

164. Alldredge BK, Gelb AM, Isaacs SM, Corry MD, Alien F, Ulrich S, et al. A compari- 
son of lorazepam, diazepam, and placebo for thè treatment of out-of-hospital 
status epilepticus. N EngI J Med 2001;345:631-7. 

165. Chamberlain JM, Altieri MA, Futterman C, Young GM, Ochsenschlager DW, Wa- 
isman Y. A prospettive, randomized study comparing intramuscular midazolam 
with intravenous diazepam for thè treatment of seizures in children. Pediatr 
Emerg Care 1997; 13:92-4. 

166. BMJ Publishing Group, Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. British 
National Formulary. 50th. ed. London: BMJ Publishing Group, Royal Pharma¬ 
ceutical Society of Great Britain; September 2005:243. 

167. Treiman DM.Treatmentof convulsive status epilepticus. Int Rev NeurobioI 
2007;81:273-85. 

168. Report QMS WFIO Expert Committee on thè Selection and Use of Essential 
Medicines. The Selection and Use of Essential Medicines: report of thè WFIO 
Expert Committee, 2007 [Unedited prepublication] Available from: <http:// 
www.who.int/medicines/areas/rational_use/en/index.html>. 

169. Posner E. Absence seizures in children. BMJ Clinical Evidence [Online] 2007 Feb 
[cited2007 May 25]. Available from: <http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/ 
conditions/chcl/0317/0317_ll .jsp>. 

170. Geddes J, Briess D. Bipolar disorder: treatments for mania. BMJ Clinical Evi¬ 
dence [Online] 2007 Feb [cited 2007 May 25]. Available from: 

171. Marson A, Ramaratnam S. Epilepsy. BMJ Clinical Evidence [Online] 2007 Feb 
[cited 2007 May 25]. Available from: <http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/ 
conditions/nud/1201/1201 .jsp>. 

172. Flazell P. Depression in children. May go unnoticed and untreated. BMJ 2002; 
325:229-30. 

173. Flazell P, O'Connell D, Fleathcote D, Flenry D. Tricyclic drugs for depression in 
children and adolescents (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1, 
2007. Oxford: Update Software. 

174. Floward LM, Floffbrand S, Henshaw C, Boath L, Bradley E. Antidepressant pre- 
vention of postnatal depression (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 
Issue 1,2007. Oxford: Update Software. 

175. Flazell P. Depression in adolescents. BMJ 2007; 335:106-7. [Editorial] 


299 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


176. Goodyer I, Dubicka B, Wilkinson P, Kelvin R, Roberts C, Byford S, et al. Selettive 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and routine specialist care with and 
without cognitive behaviour therapy in adolescents with major depressioni 
randomised controlied trial. BMJ 2007 335:142. 

177. Hoffbrand S, Howard L, Crawley H. Antidepressant treatment for post-natal 
depression (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: 
Update Software. 

178. Antidépresseurs IRS et malformations congénitales. Rev Prescr 2006; 26 (273):430-l. 

179. Mynors-Wallis LM, Gath DH, Day A, Baker F. Randomised controlied trial of 
problem solving treatment, antidepressant medication, and combined treat¬ 
ment for major depression in primary care. BMJ 2000; 320:26-30. 

180. Wannmacher L. Fàrmacos usados nos distùrbios afetivos. In: Fuchs, FD, Wann- 
macher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamentos da terapèutica 
racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004:587-604. 

181. Wannmacher L. Depressào maior: da descoberta à solugào. IniOPAS. 
Uso racional de medicamentos Temas Selecionados. Brasilia; 2004. 
[OPAS, volume 1, nùmero 5], 

182. Arroll B, Macgillivray S, Ogston S, Reld I, Sulllvan F, Williams B, 
Crombie I. Efficacy and tolerability of tricyclic antidepressants 
and SSRIs compared with placebo for treatment of depression in 
primary care: a meta-analysis. Ann Fam Med 2005; 3 (5):449-56. 

183. MacGillivray S, Arroll B, Hatcher S, Ogston S, Reld I, Sulllvan F, 
Williams B, Crombie I. Efficacy and tolerability of selective sero¬ 
tonin reuptake inhibitors compared with tricyclic antidepres¬ 
sants in depression treated in primary care: systematic review 
and meta-analysis. BMJ 2003; 326 (7397): 1014. 

184. Barbui C, Butler R, Cipriani A, Geddes J, Hatcher S. Depression 
in aduits (drug and other physical treatments). BMJ Clinical 
Evidence. [Web publication date: 01 Jun 2007 (based on Aprii 
2006 search)] 

185. KeckPE Jr, McEIroySL. Redefining mood stabllization.J Affect Disord 
2003;73:163-9. 

186. Gualana G, Barbui C, Hotopf M. Amitriptyline versus other types 
of pharmacotherapy for depression (Cochrane Review). In: The 
Cochrane Library, Issue 1, 2007. Oxford: Update Software. 

187. Stage KB; Danish University Antidepressant Group. Orthostatic 
side effects of clomipramine and moclobemide during treat¬ 
ment for depression. Nord J Psychiatr 2005; 59(4): 298-301. 

188. Dusseldorp E, Spinhoven P, Bakker A, van Dyck R, van Baikom 
AJ. Which panie disorder patients benefit from which treatment: 
cognitive therapy or antidepressants? Psychother Psychosom 
2007; 76 (3): 154-61. 

189. Simpson HB, Huppert JD, Petkova E, Foa EB, LiebowitzMR. Re- 
sponse versus remission in obsessive-compulsive disorder. J Clin 
Psychiatry 2006; 67 (2):269-76. 

190. Reynolds III CF, Frank E, Perel JM, Imber SD, Comes C, Miller 
MD, et al. Nortriptyline and Interpersonal Psychotherapy as 
MaintenanceTheraples for Recurrent Major Depression. A Ran- 
domized Controlied Trial In Patients Older Than 59 Years. JAMA 
1999;281;39-45. 

191. Wisner KL, Hanusa BH, Perel JM, PeIndI KS, Piontek CM, SIt DK, 


300 


Referéncias 


Findiing RL, Moses-Kolko EL. Postpartum depressioni a random- 
ized trial of sertraline versus nortriptyline. J Clin Psychopharma- 
col 2006 ; 26 (4):353-60. 

192. Khoromi S, Cui L, Nackers L, Max MB. Morphine, nortriptyline and 
their combination vs. placebo in patients with chronic lumbar root 
pain.Pain2007;130(l-2):66-75. 

193. Cipriani A, Brambilla P, FurukawaT, Geddes J, Gregis M, Hotopf M, 
Malvini L, Barbui C. Fluoxetine versus other types of pharmacothera- 
py for depression (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 
1,2007. Oxford: Update Software. 

194. McKenzie MS, McFarland BFi.Trends in antidepressant over- 
doses. PharmacoepidemioI Drug Saf 2007; 16 (5):513-23. 

195. Maj M.The effect of lithium in bipolar disorder: a review of 
recent research evidence. Bipolar Disord 2003; 5:180-8. 

196. Burgess S, Geddes J, Flawton K,Townsend E, Jamison K, Good- 
win G. Lithium for maintenance treatment of mood disorders 
(Cochrane Review). In:The Cochrane Library, Issue 1, 2007. 
Oxford: Update Software. 

197. Geddes J, Briess D. Bipolar Disorder. BMJ Clinical Evidence. 

[Web publication date: 01 May 2006 (based on November 2004 
search)] 

198. Tondo L, Flennen J, Baldessarini RJ. Rapid-cycling bipolar disor¬ 
der: effects of long- term treatments. Acta Psychiatr Scand 2003; 
108:4-14. 

199. Flartong EG, Moleman P, Hoogduin CA, BroekmanTG, Noien WA; 
LitCar Group. Prophylactic efficacy of lithium versus carbam- 
azepine in treatment-naive bipolar patients. J Clin Psychiatr 
2003; 64:144-51. 

200. Macritchie K, Geddes JR, Scott J, Haslam D, Lima M, Goodwin 
G. Valproate for acute mood episodes in bipolar disorder (Co¬ 
chrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 1,2007. Oxford: 
Update Software 

201. Macritchie KA, Geddes JR, Scott J, Flaslam DR, Goodwin GM.Valproic 
acid, valproate and divalproex in thè maintenance treatment of 
bipolar disorder (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 
1,2007. Oxford: Update Software. 

202. Informacion de Medicamentos para el Professional Sanitàrio (United 
Sates Pharmacopea, 1994,14th edition) 2a Edicion Espanola. Minis- 
tério de Sanidad y Consumo -Secretarla General Tècnica, Madrid. 

203. Medicamentos Lexi-Comp Manole: urna fonte abrangente para 
mèdico e profissionais de saude. Charles F Lacy, Lora L Armstrong, 
Morton P. Goldman, Léonard L Lance - Barueri, SP: Manole; USA: 

Lexi Comp INC 2009. 

204. Rieder CRM, Rotta FT. Antiparkinsonianos. In: Fuchs, FD, Wan- 
nmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamen- 
tos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004: 554-63. 

205. British Medicai Association and Royal Pharmaceutical Society 
of Great Britain. British National Formulary. 53th. ed. London: 
BMJ Publishing Group and APS Publishing; 2007. Available from: 
<http://www.bnforg>. 


301 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


206. Miyasaki JM, Martin W, Suchowersky 0, Weiner WJ, Lang AE. 
Practice parameter: Initiation of treatment for Parkinson's 
disease: An evidence-based review: Report of thè Quality Stan- 
dards Subcommittee of thè American Academy of Neurology. 
Neurology 2002;58:11-7. 

207. Nadeem Z, Mcintosh A, Lawrie S. Schizophrenia. BMJ Clinical 
Evidente. [Web publication date: 01 Nov 2006 (based on Sep- 
tember 2005 search) ] 

208. Moreira LB, Costa AF, Fuchs FD. Antipsicóticos. In: Fuchs, 

FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: 
fundamentos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 2004:577-86. 

209. Wannmacher L Antipsicóticos atipicos: mais eficazes, mais 
seguros? In: OPAS. Uso racional de medicamentos: temas sele- 
cionados. Brasilia, DF; 2004. [OPAS, v. 1, n. 12]. 

210. Davis JM.The Choice of Drugs for Schizophrenia. N EngI J Med 
2006; 354 (5): 518-20. [Editoriali 

211. Adams CE, Awad G, Rathbone J, Thornley B. Chiorpromazine 
versus placebo for schizophrenia (Cochrane Review). In: The 
Cochrane Library, Issue 2, 2007. Oxford: Update Software. 

212. Almerie MQ, Alkhateeb H, Essali A, Matar FIE, Rezk E. Cessation 
of medication for people with schizophrenia aiready stable on 
chiorpromazine (Cochrane Review). ln:The Cochrane Library, 
Issue 2, 2007. Oxford: Update Software. 

213. Waraich PS, Adams CE, Roque M, Hamill KM, Marti J. HaloperidoI 
dose for thè acute phase of schizophrenia (Cochrane Review). In: 
The Cochrane Library, Issue 2, 2007. Oxford: Update Software. 

214. Joy CB, Adams CE, Lawrie SM. FlaloperidoI versus placebo for schizo¬ 
phrenia (Cochrane Review). ln:The Cochrane Library, Issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

215. UpToDate Online [Internet] version 15.3. Flydrochlorothiazide.ln: Up- 
ToDate, Rose BD, editors, UpToDate, Waltham, MA, 2007. [Cited 2007 
Dee 8]. Available from: <http://www.utdol.eom/utd/content/search.d 
o?search=hydroclorothiazide&searchOffset=0&source=MISSPELL>. 

216. Quraishi S, David A. Depot haloperidoi decanoate for schizo¬ 
phrenia (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 
2007. Oxford: Update Software. 

217. Guimaràes FS. Flipnóticos e ansioliticos. In: Fuchs, FD, Wan¬ 
nmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamen¬ 
tos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004: 564-76. 

218. Wannmacher L. Como manejar a insònia em idosos: riscos e 
beneficios. In: OPAS. Uso Racional de Medicamentos Temas 
Selecionados. Brasilia; 2007. [OPAS, v. 4, n. 5]. 

219. Fioibrook AM, Crowther R, Lotter A, Cheng C, King D. Meta-analysis of 
benzodiazepine use in thè treatment of insomnia. Can Med Assoc J 
2000; 25:225-33. 

220. Charney DS, Mihic SJ, Flarris RA. Flypnotics and sedatives. In: 
Brunton LA, Lazo JS, Parker KL, eds. Goodman & Gilman's thè 
pharmacological basis of therapeutics. 11 th. ed. New York: 
McGraw-Hill; 2006:401-27. 


302 


Referéncias 


221. Dundar Y, Boland A, StrobI J, Dodd S, Haycox A, Bagust A, et 
al. Newer hypnotic dmgs fot thè short-term management of 
insomnia: a systematic review and economie evaluation. Health 
Technol Assess 2004; 8 (24):1-125. 

222. Carlson G, Roy-Byrne P. Treatment of generalized anxiety 
disorder: do benzodiazepines stili bave a role? In: Nutt D, Rickels 
K, Stein D, eds. Generalized anxiety disorder. London: Martin 
Dunitz; 2002:111-23. 

223. Bandelow B, Zohar J, Hollander E, Kasper S, Moller HJ. World 
Federation of Societies of Biological Psychiatry (WFSBP) guide- 
lines for thè pharmacological treatment of anxiety, obsessive- 
compulsive and posttraumatic stress disorders. World J BioI 
Psychiatry 2002; 3:171-99. 

224. Heyman I, Mataix-Cois D, Fineberg NA. Obsessive-compulsive 
disorder. BMJ 2006; 333:424-9. 

225. Fineberg NA, GaleTM. Evidence-based pharmacotherapy of 
obsessive-compulsive disorder. Int J Neuropsychopharmacol 
2005; 8 (1):107-29. 

226. Wolkove N, ElkholyO, Baitzan M, Palayew M. Sleep and aging: 2. 
Management of sleep disorders in older people. CMAJ 2007; 176 
(10):1449-54. 

227 Hsin YL, Chuang MF, Shyu WC, Fin CY, Chen YH, HarnodT. Adult- 
onset autosomal dominant myoclonic epilepsy: report of a 
family with an overlooked epileptic syndrome. Seizure 2007;16 
(2):160-5. 

228. Glass GA, Ahiskog JE, Matsumoto JY. Orthostatic myoclonus: a 
contributor to gait decline in selected elderly. Neurology 2007; 
68 (21): 1826-30. 

229. McKelvie R. Heart failure. In: BMJ Clinical Evidence. [Web publi- 
cation date: 01 Jan 2007 (based on February 2006 search)] 

230. Gus M, Rohde LE, Fuchs FD. Fàrmacos usados em insuficiéncia 
cardiaca. In: Fuchs, FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farma¬ 
cologia clinica: fundamentos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio 
de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004: 705-18. 

231. The Digitalis Investigation Group. The effect of digoxin on mor- 
tality and morbidity in patients with heart failure. N EngI J Med 
1997;336:525-33. 

232. Rathore SS, Curtis JP, Wang Y, Bristow MR, Krumholz HM. Association 
of serum digoxin concentration and outeomes in patients with heart 
failure. JAMA 2003; 289:871-8. 

233. Hood WB, Dans AL, Guyatt GH, et al. Digitalis for treatment of 
congestive heart failure in patients in sinus rhythm: a systematic 
review and meta-analysis. J Card Fail 2004; 10:155-64. 

234. Pitt B, Zannad F, RemmeWJ, Cody R, Castaigne A, Perez A, et al. The 
effect ofspironolactoneon morbidity and mortalityin patients 
with severe heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study 
Investigators. N EngI J Med 1999; 341:709-17. 

235. Juurlink DN, Mamdani MM, Lee DS, Kopp A, Austin PC, Laupacis 
A, Redelmeier DA. Rates of hyperkalemia after publication of thè 
Randomized Aldactone Evaluation Study. N EngI J Med 2004; 
351:543-51. 


303 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


236. Fuchs FD. Diuretics: drugs of choice for thè initial management 

of patients with hypertension. Exp Rev Cardiov Med 2003; 1:35-41. 

237. Psaty BM, Smith NL, Siscovick DS, Koepsell TD, Weiss NS, Fleck- 
bert SR, et al. Flealth outcomes associated with antihypertensive 
therapies used as first-line agents. JAMA 1997; 277: 739-45. 

238. Garg R, Yusuf S, for thè Collaborative Group on ACE Inhibitor 
Trials. OverView of randomized triais of angiotensin-converting 
enzyme inhibitors on mortality and morbidity in patients with 
heart failure. JAMA 1995; 273:1450-6. 

239. The CONSENSUSTrial Study Group. Effectsof enalaprii on mortality 
in severe congestive heart failure. N Eng J Med 1987;316:1429-35. 

240. The SOLVD investigators. Effect of enalaprii on survival in 
patients with reduced left ventricular ejection fractions and 
congestive heart failure. N Eng J Med 1991; 325: 669-77. 

241. The SOLVD investigators. Effect of enalaprii on mortality and de- 
velopment of heart failure in assimptomatic patients with reduced 
left ventricular ejection fractions. N Eng J Med 1992; 327:685-91. 

242. Dicionàrio de Administra^ào de Medicamentos na Enfermagem 
2005/2006.4=. ed. Rio de Janeiro: EPUB; 2004 

243. UpToDate line [Internet] version 15.3. Furosemide. In: UpToDate, 
Rose BD (Editors), UpToDate, Waltham, MA, 2007. [cited 2007 Dee 
8]. Available from: <http://www.utdol.eom/utd/content/search.d 
o?search=furosemide&searchOffset=0&source=MISSPELL>. 

244. Page CP, Curtis MJ, Sutter MC, Walker MJA, Floffman BB. Farma¬ 
cologia integrada. Sào Paulo: Manole; 1999. 606p. 

245. Fuchs FD, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: 
fundamentos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: 
Guanabara Koogan; 2004. 

246. Zimerman L, Fuchs FD. Antiarn'tmicos. In: Fuchs, FD, Wannmach¬ 
er L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamentos da 
terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 
2004:719-32. 

247. Echt DS, Liebson PR, Mitchell LB, et al. The Cardiac Arrhythmia 
Supression Trial (CAST): Mortality and morbidity in patients 
receiving encainide, flecainide, or placebo. N EngI J Med 1991; 
324: 781-8. 

248. Crystal E, Garfinkle MS, Connolly SS, Ginger TT, Sleik K, Yusuf SS. Inter- 
ventions for preventing post-operative atrial fibrillation in patients 
undergoing heart surgery(Cochrane Review). ln:TheCochrane 
Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

249. Zebis LR, Christensen TD,Thomsen FIF, Mikkelsen MM, Folkersen 
L, Sorensen HT, FIjortdal VE. Practical regimen for amiodarone 
use in preventing postoperative atrial fibrillation. Ann Thorac 
Surg2007; 83 (4):1326-31. 

250. Giri A, White M, Dunn AB, et al. Orai amiodarone for prevention 
of atrial fibrillation after open heart surgery, thè Atrial Fibrilla¬ 
tion Suppression Trial: a randomised placebo-controlied trial. 
Lancet 2001; 357: 830-6. 

251. Gosselink ATM, Crijns HJ, Van Gelder IC, et al. Low-dose amio¬ 
darone formaintenance of sinus rhythm after cardioversion of 
atrial fibrillation or flutter. JAMA 1992; 267: 3289-93. 


304 


Referéncias 


252. Lafuente-Lafuente C, Mouly S, Longàs-Tejero MA, Mahé I, Bergmann 
J-F. Antiarrhythmic Dmgs for Maintaining Sinus Rhythm After Car- 
dioversion of Atrial Fibrillation. A Systematic Review of Randomized 
ControlledTrials. Arch Interri Med 2006:166 (7):719-28. 

253. Crijns HJGM, Van Gelder IC, Kingma JFI, et al. Atrial flutter can be 
terminated by a class III antiarrhythmic drug but not by class IC 
drug. Eur Heart J 1994; 15:1403-8. 

254. Levine JFI, Massumi A, Scheinman MM, et al. Intravenous amiodarone 
for recurrent sustained hypotensive ventricular tachyarrythmias. J Am 
Coll Cardio! 1996; 27:67-75. 

255. Doval FIC, Nul DR, Grancelli FIO, et al. Randomized trial of low- 
dose amiodarone in severe heart failure: Grupo de Estudio de 
la Sobrevida en la Insuficiencia Cardiaca en Argentina. Lancet 
1994;344:493-8. 

256. Kudenchuk PJ, Cobb LA, Copass MK, et al. Amiodarone for resuscita- 
tion after out- of-hospital cardiac arrest due to ventricular fibrillation. 
NEnglJ Med 1999;341:871-8. 

257. Suttorp MJ, Kingma JFI,Tjon RM, et al. Efficacy and safety of low 
and high dose sotalol versus propranolol in thè prevention of 
supraventricular tachyarrythmias early after coronary artery 
bypass surgery. J Thorac Cardiovasc Surg 1996; 100:91 -96. 

258. Miller JM, Zipes DP.Therapy for cardiac arrhythmias. In: Zipes 
DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E, eds. Braunwald's Fleart 
Disease. 7th. ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2005: 713-66. 

259. Sticherling C, Behrens S, Kamke W, Stahn A, Zabel M. Compari- 
son of acute and long- term effects of single-dose amiodarone 
and verapamil for thè treatment of immediate recurrences of 
atrial fibrillation after transthoracic cardioversion. Europace 
2005; 7(6):546-53. 

260. Vijayalakshmi K, Whittaker VJ, Kunadian B, Graham J, Wright 
RA, Hall JA, Sutton A, de Belder MA. Prospettive, randomised, 
controlied trial to study thè effect of intracoronary injection of 
verapamil and adenosine on coronary blood flow during percu- 
taneous coronary intervention in patients with acute coronary 
syndromes. Heart 2006; 92 (9):1278-84. 

261. Cardoso SR, Martins C. Intera^ào droga-nutriente [Drug-food 
interactions]. Curitiba: Nutro-Cllnica; 1998. 

262. UpToDate Online [Internet] version 15.3. Atenolol.ln: UpToDate, 
Rose BD (Editors), UpToDate, Waltham, MA, 2007. [cited 2007 Dee 
8]. Available from: <http://www. utdol.com/utd/content/search.d 
o?search=atenolol&searchOffset=0&source=MISSP ELL>. 

263. UpToDate Online [Internet] version 15.3. Verapamil. In: UpToDate, 
Rose BD, editors, UpToDate, Waltham, MA, 2007. [cited 2007 Dee 
8]. Available from: <http://www. utdol.com/utd/content/search.d 
o?search=verapamil&searchOffset=0&source=MISS PELL>. 

264. Martins C, Moreira SM, Pierosan SR. Intera^es droga-nutriente. 
2a. ed. Curitiba: NutroCImica; 2003. 

265. Polanczyk CA, Gus M, Euchs ED. Fàrmacos usados em cardiopa¬ 
tia isquémica. In: Euchs, ED, Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. 
Farmacologia clinica: fundamentos da terapèutica racional. 3a. 
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004:644-67. 


305 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


266. JuuI-Mòller S, Edvardsson N, Jahnmatz B, Rosen A, Sorensen S, 
Omblus R. Doublé- blind trial of aspiriti in prevention of miocar- 
dial infarction in patients with chronic angina pectoris. Lancet 
1992; 340:1421-4. 

267. Danchin N, Durand E. Acute myocardial infarction. In: BMJ Clini- 
cal Medicine. [Web publication date: 01 Mar 2006 (based on 
August 2004 search)] 

268. Yusuf S, Zhao F, Mehta SR, Chrolavicius S.Tognoni G, Fox KK. Ef- 
fects of clopidogrel in addition to aspirin in patients with acute 
coronary syndromes without ST-segment elevation. N EngI J 
Med 2001;345:494-502. 

269. Mehta SR, Yusuf S, Peters RJ, Bertrand ME, Lewis BS, Natarajan MK, 
et al. Effects of pretreatment with clopidogrel and aspirin followed 
by long-term therapy in patients undergoing percutaneous coro¬ 
nary intervention: thè PCI-CURE study. Lancet 2001 ; 358: 527-53. 

270. AntithromboticTrialists Collaboration. Collaborative meta-anal- 
ysis of randomised triais of antiplatelet therapy fot prevention 
of death, myocardial infarction, and stroke in high risk patients. 
BMJ 2002;324:71-86. 

271. Abramson J, Wright JM. Are lipid-lowering guidelines evidence- 
based? Lancet 2007;369:168-9. 

272. The Scandinavian Survival Study Group. Randomized trial of 
cholesterol lowering in 4.444 patients with coronary heart dis- 
ease: thè Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 
1994; 344:1383-9. 

273.StrandbergTE, Pyorala K, CookTJ, Wilhelmsen L, Faergeman 
0,Thorgeirsson G, PedersenTR, Kjekshus J; 4S Group. Mortal- 
ity and incidence of cancer during 10-year follow-up of thè 
Scandinavian Simvastatin Survival Study (4S). Lancet 2004; 364 
(9436):771-7. 

274. Lemos JA, Blazing MA, Wiviott SD, Lewis EF, Fox KA, White HD, 
Rouleau JL, Pedersen TR, Gardner LFi, Mukherjee R, Ramsey KE, 
Palmisano J, Bilheimer DW, Pfeffer MA, Califf RM, Braunwald E; 

A to Z Investigators. Early intensive vs a delayed conservative 
simvastatin strategy in patients with acute coronary syndromes: 
phase Z of thè A to Z trial. JAMA 2004; 292 (11 ):1307-16. 

275. 0'Toole L. Angina (stable). BMJ Clinical Evidence. Web publica¬ 
tion date: 01 Apr 2007 (based on December 2005 search)] 

276. Morrow DA, Gersh BJ, Braunwald E. Chronic coronary artery 
disease. In: Zipes DP, Libby P, Bonow RO, Braunwald E, eds. 
Braunwald's Heart Disease. 7th. ed. Philadelphia: Elsevier Saun- 
ders; 2005:1281-354. 

277. . Collins R, Armitage J, Parish S, Sleight P, Peto R; Heart Protec- 
tion Study Collaborative Group. Effects of cholesterol-lowering 
with simvastatin on stroke and other major vascular events in 
20536 people with cerebrovascular disease or other high-risk 
conditions. Lancet 2004; 363 (9411):757-67. 

278. Destors JM, Boissel JP, Philippon AM, et al. Controlied clinical 
trial of bepridii, propranolol and placebo in thè treatment of 
exercise induced angina pectoris. Fundam Clin Pharmacol 1989; 
3:597-611. 


306 


Referéncias 


279. Rehnqvist N, Hjemdahl P, Billing E, et al. Effects of metoprolol 
vs verapamil in patients with stable angina pectoris: thè 
Angina Prognosis Study in Stockholm (APSIS). Eur Heart J 1996; 
17:76-81. 

280. Singh S. Long-term double-blind evaluation of amiodipine and 
nadolol in patients with stable exertional angina pectoris. Clin 
Cardio! 1993; 16: 54-58. 

281. Hall R, Chong C. A double-blind parallel-group study of amlo- 
dipine versus long- acting nitrate in thè management of elderly 
patients with stable angina. Cardiology 2001 ; 96:72-77. 

282. Kariberg KE, Saldeen T, Wallin R, et al. Intravenous nitroglycerine 
reduces ischaemia in unstable angina pectoris: a double-blind 
placebo-controlied study. J Intern Med 1998;243:25-31. 

283. Natarajan M. Angina (unstable). BMJ Clinical Evidente. [Web 
publication date: 01 Oct 2005 (based on March 2004 search)] 

284. Cannon CP, Braunwald E. Unstable angina and non-ST elevation 
myocardial infarction. In: Zipes DP, Libby P Bonow RO, Braun¬ 
wald E, eds. Braunwald's Heart Disease. 7th. ed. Philadelphia: 
Elsevier Saunders; 2005:1243-79. 

285. Antman EM. ST-elevation myocardial infarction management. In: 
Zipes DP Libby P Bonow RO, Braunwald E, eds. Braunwald's Heart 
Disease. 7th. ed. Philadelphia: Elsevier Saunders; 2005:1167-226. 

286. Gottlieb SO, Weisfeldt ML, Ouyang P et al. Effect of thè addition 
of propranolol to therapy with nifedipine for unstable angina 
pectoris: a randomized, double-blind, placebo-controlied trial. 
Circulation 1986; 73:331-7. 

287. HINT Research Group. Early treatment of unstable angina in thè 
coronary care unit: a randomized, doublé blind, placebo controlied 
comparison of recurrent ischaemia in patients treated with nifedipine 
or metoprolol or both. Br Heart J1986; 56:400-13. 

288. MIAMI Trial Research Group. Metoprolol in acute myocardial infarc¬ 
tion (MIAMI). A randomized placebo-controlied international trial. 
Eur Heart J 1985;6:199-226. 

289. ISIS-1 Group. Randomized trial of intravenous atenolol among 
16.027 cases of suspected acute myocardial infarction. Lancet 
1986;2:57-65. 

290. Freemantle N, Cleland J, Young P et al. Beta blockade after myocar¬ 
dial infarction: systematic review and meta regression analysis. BMJ 
1999;318:1730-7. 

291. Roberts R, Rogers WJ, Mueller HS, et al. Immediate versus de- 
ferred beta-blockade following thrombolytic therapy in patients 
with acute myocardial infarction: resuits of thè thrombolysis 

in myocardial infarction (TIMI) ll-B study. Circulation 1991 ; 
83:422-37. 

292. Douchet S, Malekianpour M, Theroux P et al. Randomized trial 
comparing intravenous nitroglycerin and heparin for treatment 
of unstable angina secondary or restenosis after coronary artery 
angioplasty. Circulation 2000; 101:955-61. 

293. Pepine CJ, Faich G, Makuch R. Verapamil use in patients with 
cardiovascular disease:an OverView of randomized trials. Clin 
Cardio! 1998;21:633-41. 


307 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


294. Wilcox RG, Hampton JR, Banks DC, et al. Early nifedipine in acute 
myocardial infarction: thè TRENI study. BMJ 1986; 293:1204-8. 

295. Goldbourt U, Behar S, Reicher-Reiss H, et al. Early administration 
of nifedipine in suspected acute myocardial infarction: thè Sec- 
ondary Prevention Reinfarction Israel Nifedipine Trial 2 Study. 
Arch Intern Med 1993; 153:345-53. 

296. Domanski MJ, Exner DV, Borkowf CB, et al. Effect of angiotensin 
converting enzyme inhibition on sudden cardiac death in 
patients following acute myocardial infarction. A meta-analysis 
of randomized clinical trials. J Am Coll CardioI 1999; 33: 598-604. 

297 ACE Inhibitor Myocardial Infarction Collaborative Group. Indica- 
tions for ACE inhibitors in thè early treatment of acute myocar¬ 
dial infarction: systematic OverView of individuai data from 100 
000 patients in randomised trials. Circulation 1998;97:2202-12. 

298. Keeley EC, Boura JA, Grines CL. Primary angioplasty versus intrave- 
nous thrombolytic therapy for acute myocardial infarction: a quan¬ 
titative review of 23 randomised trials. Lancet 2003; 361:13-20. 

299. UpToDate Online [Internet] version 15.3. Amiodipine. In: 
UpToDate, Rose BD (Editors), UpToDate, Waltham, MA, 2007. 
[cited 2007 Dee 8]. Available from: <http://www.utdol.com/utd/ 
content/search.do?search=amlodipine&searchOffset=0&source 
=MISSPELL>. 

300. Strife JL, Ball WS Jr,Towbin R, Keller MS, DillonT. Arterial occlu- 
sions in neonates: use of fibrinolytic therapy. Radiology 1988 
Feb;166(2):395-400. 

301. Thavendiranathan P, Bagai A, Brookhart MA, Choudhry NK. Pri¬ 
mary prevention of cardiovascular diseases with statin therapy: 

A Meta-analysis of randomized controlied trials. Arch Intern Med 
2006; 166:2307-13. 

302. UpTo Date Online [Internet] version 15.3. Simvastatin. In: 
UpToDate, Rose BD, editors, UpToDate, Waltham, MA, 2007. 

[cited 2007 Dee 8]. Available from: <http://www.utdol.com/utd/ 
content/search.do?search=simvastatin&searchOffset=0&source 
=MISSPELL>. 

303. Fuchs FD. Fàrmacos anti-hipertensivos. In: Fuchs, FD, Wan- 
nmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamen- 
tos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004: 668-83. 

304. Williams B. Evolution of hypertensive disease: a revolution in 
guidelines. Lancet 2006;368(9529):6-8. 

305. Abalos E, Duley L, Steyn DW, Flenderson-Smart DJ. Antihyper- 
tensive drug therapy for mild to moderate hypertension during 
pregnancy (Cochrane Review). In:The Cochrane Library, Issue 2; 
2004. Oxford: Update Software. 

306. The ALLFIAT Of.cers and Coordinators for thè ALLFiAT Collabora¬ 
tive Research Group. Major outeomes in high-risk hypertensive 
patients randomized to angiotensin-converting enzyme inhibi¬ 
tor or calcium channel blocker vs diuretic: thè Antihypertensive 
and Lipid-Lowering Treatment to Prevent Heart AttackTrial 
(ALLHAT). JAMA 2002; 288:2981 -97. 

307. Chapman N, Dobson J, Wilson S, Dahiòf B, Sever PS, Wedel FI, 


308 


Referéncias 


Poulter NR; Anglo- Scandinavian Cardiac Outcomes Trial Inves- 
tigators. Effect of spironolactone on blood pressure in subjects 
with resistant hypertension. Hypertension 2007; 49 (4):839-45. 

308. Ernst ME, Carter BL, Goerdt CJ, Steffensmeier JJ, Phillips BB, Zim- 
merman MB, Bergus GR. Comparative antihypertensive effects of 
hydrochlorothiazide and chiorthalidone on ambulatory and office 
blood pressure. Hypertension 2006; 47(3):352-8. 

309. Lindholm LH, Cariberg B, Samueisson 0. Shouid beta blockers 
remain first choice in thè treatment of primary hypertension? A 
meta-analysis. Lancet 2005; 366 (9496):!545-53. 

310. Wiysonge CS, Bradley H, Mayosi BM, Maroney R, Mbewu A, 

Opie LH, Volmink J. Beta-blockers for hypertension (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 2007. Oxford: Update 
Software. 

311. Bradley HA, Wiysonge CS, Volmink JA, Mayosi BM, Opie LH. 

How strong is thè evidente for use of beta-blockers as first-line 
therapy for hypertension? Systematic review and meta-analysis. 

J Hypertens 2006; 24 (11): 2131-41. 

312. Cruickshank JM. New guidelines on hypertension. Lancet 2006; 368 
(9536): 641. [Letter] 

313. Magee LA, Duley L. Orai beta-blockers for mild to moderate 
hypertension during pregnancy (Cochrane Review). In:The 
Cochrane Library, Issue 2, 2007. Oxford: Update Software. 

314. Cariberg B, Samueisson 0, Lindholm LH. Atenolol in hyperten¬ 
sion: is it a wise choice? Lancet 2004; 364 (9446): 1684-9. 

315. Dahlof B, Devereux RB, Kjeldsen SE, Lyle PA, Zhang Z, Edelman 
JM. Atenolol as a comparator in outcome triais in hypertension: 
a correct choice in thè past, but not for thè future? Blood Press 
2007; 16(1): 6-12. 

316. Wilkinson IB, McEniery CM, Cockcroft JR. Atenolol and cardiovas- 
cular risk: an issue dose to thè heart. Lancet 2006; 367:627-8. 

317. Wannmacher L. Manejo da hipertensào na gravidez: o pouco que se 
sabe. In: OPAS. Uso racional de medicamentosTemas Selecionados. 
Brasilia; 2004. [OPAS, V. 1 n.11] 

318. UpToDate Online [Internet] version 15.3. Methyidopa. In: 
UpToDate, Rose BD, editors, UpToDate, Waltham, MA, 2007. 

[Cited 2007 Dee 8]. Available from: <http://www.utdol.com/utd/ 

content/search.do?search=methyldopa&searchOffset=0&sourc 

e=MISSPELL>. 

319. Abalos E, Duley L, Steyn DW, Henderson-Smart DJ. Antihyper¬ 
tensive drug therapy for mild to moderate hypertension during 
pregnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 
2007. Oxford: Update Software. 

320. Leenen EH, Nwachuku CE, Black HR, Cushman WC, Davis BR, 
Simpson LM, et al; Antihypertensive and Lipid-Lowering Treat¬ 
ment to Prevent Heart AttackTrial Collaborative Research Group. 
Clinical events in high-risk hypertensive patients randomly as- 
signed to calcium channel blocker versus angiotensin-convert- 
ing enzyme inhibitor in thè antihypertensive and lipid-lowering 
treatment to prevent heart attack trial. Hypertension 2006; 48 
(3):374-84. 


309 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


321. Hoffman B, PageC, Curtis M, Walker M, Sutter M. Farmacologia 
integrada. 2a. ed. Sào Paulo: Manole; 2004. 

322. Pepine CJ, Handberg EM, Cooper-DeHoff RM, Marks RG, Kowey 
P, Messeri! FH, et al.; INVEST Investigators. A calcium antagonist 
vs a non-calcium antagonist hypertension treatment strategy 
for patients with coronary artery disease.The International 
Verapamil-TrandolapriI Study (INVEST): a randomized controlied 
trial. JAMA 2003; 290 (21 ): 2805-16. 

323. Blood Pressure LoweringTreatmentTriallists'Collaboration. Effects 
of ACE inhibitors, calcium antagonists, and other blood-pressure 
lowering drugs: resuits of prospectively designed overviews of 
randomised trials. Lancet 2000; 355:1955-64. 

324. Estacio RO, Barriet W, Jeffers MS, Hiatt WB, Biggerstaff SL, Gif- 
ford N, Schrier RW.The effect of Nisoldipine as compared with 
EnalapriI on cardiovascular outcomes in patients with non- 
insulin-dependent diabetes and hypertension. N EngI J Med 
1998;338:645-52. 

325. Tatti P, Pahor M, Byington RP, Di Mauro P, Guarisco R, Strollo G, 
Strollo F Outcome resuits of thè FosinopriI Versus Amiodipine 
Cardiovascular Events Randomized Trial (FACET) in patients with 
hypertension and NIDDM. Diabetes Care 1998; 21:597-603. 

326. Wright JT JR, Bakris G, GreeeneT, Agodoa LY, Appel LJ, Charleston 
J, et al. Effectof blood pressure lowering and antihypertensive drug 
class on progression of hypertensive kidney disease: resuits from 
thè AASK trial. JAMA 2002; 288:2421 -31. 

327. Wing LM, Reid CM, Ryan P, Beilin LJ, Brown MA, Jennings GR, et 
al. A comparison of outcomes with angiotensin-converting- 
enzyme inhibitors and diuretics for hypertension in thè elderly. 
N EngI J Med 2003; 348:583-92. 

328. Shankar PK, Vidyasagar S, Adiga S, Naidu MU, Usha Rani P, Rao 
D, et al. cy and tolerability of trandolaprii in mild to moderate 
hypertension-a doublé blind comparative clinical trial with 
enalaprii in Indian population. Indian J PhysioI Pharmacol 2006; 
50 (4): 421-6. 

329. Otero ML, Claros NM; Study Investigators Group. Manidipine versus 
enalaprii monotherapy in patients with hypertension and type 2 
diabetes mellitus: a multicenter, randomized, double-blind, 24- 
week study. Clin Ther 2005; 27 (2):166-73. 

330. Papatsonis DN, Lok CA, Bos JM, Geijn HP, Dekker GA. Calcium 
channel blockers in thè management of preterm labor and 
hypertension in pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod BioI 
2001;97:122-40. 

331. Impey L. Severe hypotension and fetal distress following sublin- 
gual administration of nifedipine to a patient with severe preg¬ 
nancy induced hypertension at 33 weeks. Br J Obstet Gynaecol 
1993; 100: 959-61. 

332. UpToDate Online [Internet] version 15.3. sodium nitroprusside. 
In: UpToDate, Rose BD, editors, UpToDate, Waltham, MA, 2007. 
[Cited 2007 Dee 8]. Available from: <http://www.utdol.com/ 
utd/content/search.do?search=sodiumnitroprusside&search 
Offset=0&source=MISSPELL>. 


310 


Referéncias 


333. Piti B, Zannaci F, Remme WJ, Cody R, Castaignr A, Perez A, 
Palensky J, Wittes J.The effect of spironolactone on morbidity 
and mortality in patients with severe heart failure. N EngI J Med 
1999: 341:709-17. 

334. Guglin M, Awad KE, Polavaram L.Vankayala H. Aldosterone antago- 
nists: thè most underutilized class of heart failure medications. Am J 
Cardiovasc Drugs 2007; 7 (1): 75-9. 

335. Gao X, Peng L, Adhikari CM, Lin J, Zuo Z. Spironolactone reduced 
arrhythmia and maintained magnesium homeostasis in patients 
with congestive heart failure. J Card Fail 2007; 13 (3):170-7. 

336. Chang SC, Chang Fll, Chen FJ, Shiao GM, Wang SS, Lee SD.Therapeutic 
effects of diuretics and paracentesis on lung function in patients with 
non-alcoholic cirrhosis and tense ascites. J Flepatol 1997; 26:833-8. 

337. Fernàndez-Esparrach G, Guevara M, Sort P, Pardo A, Jiménez W, 
Ginès P, et al. Diuretic requirements after therapeutic paracen¬ 
tesis in non-azotemic patients with cirrhosis. A randomized 
double-blind trial of spironolactone versus placebo. J Flepatol 
1997; 26:614-20. 

338. van den Meiracker AFI, Baggen RG, Pauli S, Lindemans A, Vulto 
AG, Poldermans D, Boomsma F. Spironolactone in type 2 dia- 
betic nephropathy: Effects on proteinuria, blood pressure and 
renai function. J Fiypertens 2006; 24 (11 ): 2285-92. 

339. Bianchi S, Bigazzi R, Campese VM. Long-term effects of 
spironolactone on proteinuria and kidney function in patients 
with chronic kidney disease. Kidney Int 2006; 70 (12):2116-23. 

340. Salvador DRK, Rey NR, Ramos GC, Punzalan FER. Continuous 
infusion versus bolus injection of loop diuretics in congestive 
heart failure (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, issue 
2, 2007. Oxford: Update Software. 

341. Fio KM, Sheridan DJ. Meta-analysis of frusemide to prevent or 
treat acute renai failure. BMJ 2006; 333:420. 

342. Faris R, Flather MD, Purcell FI, Poole-Wilson PA, Coats AJS. Diuret¬ 
ics for heart failure (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 
Issue 2, 2007. Oxford: Update Software. 

343. Psaty BM, Smith NL, Siscovick DS, Koepsell TD, Weiss NS, Fleck- 
bert SR, et al. Flealth outcomes associated with antihypertensive 
therapies used as first-line agents: systematic review and meta- 
analysis. JAMA 1997; 277:739-45. 

344. Neaton, JD; Grimm Jr, RH; Prineas, RJ et al. Treatment of mild hy- 
pertension Study (TOMFIS): final results. JAMA 1993; 270:713-24. 

345. Chobanian AV, Bakris GL, Black FIR,CushmanWC, Green LA, Izzo Jr JL, 
et al; and thè National Fligh Blood Pressure Education Program Coor- 
dinating Committee.The seventh report of thè Joint National Commit- 
tee on Prevention, Detection, Evaluation and Treatment of High Blood 
Pressure. The JNC 7 Report. JAMA 2003; 289 (19):2560-72. 

346. UpToDate Online [Internet] version 15.3. Dopamine. In: UpToDate, 
Rose BD (Editors), UpToDate, Waltham, MA, 2007. [cited 2007 Dee 
8]. Available from: <http://www.utdol.com/utd/content/search.do 
?search=dopamine&searchOffset=0&source=MISSPELL>. 

347. Wannmacher L, Costa AF. Estatinas: uso racional na cardiopatia 
isquémica. Brasilia;2004. (OPAS, v. 1, n. 10] 


311 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


348. Reinhardt SC, Vaughan CJ. Statins in acute coronary syndromes. 
Drugs Today Barc2002; 38: 339-50. 

349. LaRosa JC, He J, Vupputuri S. Effect of statins on riskof coronary 
disease. A meta- analysis of randomized controlied trials. JAMA 
1999; 282:2340-6. 

350. Vijan S, Hayward RA. Pharmacologic Lipid-Lowering Therapy in 
Type 2 Diabetes Mellitus: Background Paper for thè American 
College of Physicians. Ann Intern Med 2004; 140 (8): 650-8. 

351. Heart Protection Study Collaborative Group. Randomized trial of 
thè effects of cholesterol-lowering with simvastatin on peripher- 
al vascular and other major vascular outcomes in 20,536 people 
with peripheral arterial disease and other high- risk conditions. J 
Vasc Surg 2007; 45 (4):645-54. 

352. Heart Protection Study Collaborative Group. Heart Protection 
Study of cholesterol lowering with simvastatin in 20 536 high- 
risk individuais: a randomised placebo- controlied trial. Lancet 
2002; 360:7-22. 

353. Brown BG, Zhao XQ, Chait A, Fisher LD, Cheung MC, Morse JS, et al. 
Simvastatin and niacin, antioxidant vitamins, or thè combination for 
thè prevention of coronary disease. N EngI J Med 2001;345:1583-92. 

354. Costa J, Borges M, David C, Carneiro AV. Efficacy of lipid lowering 
drug treatment for diabetic and non-diabetic patients: meta- 
analysis of randomised controlied trials. BMJ 2006; 332:1115-24. 

355. Heart Protection Study Collaborative Group. MRC/BHF Heart 
Protection Study of cholesterol lowering with simvastatin in 
20,536 high-risk individuais: a randomised placebo-controlied 
trial. Lancet 2002; 360 (9326): 7-22. 

356. Godfrey PS,Toone BK, Carney MW, FlynnTG, Bottiglieri T, Laundy M, 
et al. Enhancement of recovery from psychiatric illness by methylfo- 
late. Lancet 1990; 2:392-5. 

357. Taylor MJ, Carney S, Geddes J, Goodwin G. Folate for depressive dis- 
orders (Cochrane Review). In:The Cochrane Library, Issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

358. Malouf R, Grimley Evans J, Areosa Sastre A. Eolie acid with or with- 
out vitamin B12for cognition and dementia (Cochrane Review). In: 
The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

359. OrtizZ, Shea B, Suarez Almazor M, MoherD, Wells G,Tugwell P. Folle 
acid and folinic acid for reducing side effects in patients receiving 
methotrexate for rheumatoid arthritis (Cochrane Review). ln:The 
Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

360. Lumley J, Watson L, Watson M, Bower C. Periconceptional 
supplementation with folate and/or multivitamins for prevent- 
ing neural tube defeets (Cochrane Review). In:The Cochrane 
Library, Issue 2, 2007. Oxford: Update Software. 

361. Hackam DG, Peterson JC, Spence JD. What levei of plasma 
homocyst(e)ine shouid be treated? Effects of vitamin therapy 
on progression of carotid atherosclerosis in patients with 
homocyst(e)ine levels above and below 14 micromol/L. Am J 
Hypertens 2000; 13:105-10. 

362. Friel JK, Aziz K, Andrews WL, Harding SV, Courage ML, Adams RJ. 

A doublé- masked, randomized control trial of iron supplementa- 


312 


Referéncias 


tion in early infancy in healthy term breast-fed infants. J Pediatr 
2003; 143:582-6. 

363. Reveiz L, Gyte GML, Cuervo LG.Treatmentsfor iron-deficiency 
anaemia in pregnancy (Cochrane Review). IniTheCochrane 
Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

364. Dodd J, Dare MR, Middleton P. Treatment forwomen with postpar- 
tum iron deficiency anaemia (Cochrane Review). In: The Cochrane 
Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

365. Pena-Rosas JP, Viteri FE. Effects of routine orai iron supplemen- 
tation with or without folle acid forwomen during pregnancy 
(Cochrane Review). In:The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: 
Update Software. 

366. Fluii RD, Raskob GE, Brant RF, Pineo GF, Elliott G, Stein PD, et al. 
Low-molecular- weight heparin vs heparin in thè treatment of pa- 
tients with pulmonary embolism. American-Canadian Thrombosis 
Study Group. Arch Intern Med 2000; 160:229-36. 

367. Ozgonenel B,0'malley B, Krishen P, EisenbreyAB.Warfarin reversai 
emerging as thè major indication forfresh frozen plasma use at a 
tertiary care hospital. Am J Hematol 2007 Aug 2; [Epub ahead of print] 

368. Goldhaber SZ. Pulmonary embolism. In: Zipes DP, Libby P, Bonow 
RO, Braunwald E, eds. Braunwald's Fleart Disease. 7th. ed. Philadel- 
phia: Elsevier Saunders; 2005:1789-806. 

369. Fuster V, Ryden LE, Asinger RW, Cannom DS, Crijns HJ, Erye RL, et al. 
ACC/AFIA/ ESC guidelines for thè management of patients with atrial 
fibrillation: executive summary. J Am Coll CardioI 2001 ; 38:1231-66. 

370. Massel D, Little SEI. Risks and Benefits of adding anti-platelet 
therapy to warfarin among patients with prosthetic heart valves: a 
meta-analysis. J Am Coll CardioI 2001 ;37:569-78. 

371. MohrJP,Thompson JL, Lazar RM, Levin B, Sacco RL, Furie KL et 
al, for thè Warfarin- Aspirin Recurrent Stroke Study Group. A 
comparison of warfarin and aspirin for thè prevention of recurrent 
ischemie stroke. N EngI J Med 2001; 345:1493-5. 

372. Keller T, Sguizzato A, Middeldorp S. Clopidogrel plus aspirin versus 
aspirin alone for preventing cardiovascular disease. Cochrane 
Database Syst Rev. 2007 Jul 18;(3):CD005158. 

373. Caprie Steering Committee. A randomised, blinded trialof 
clopidogrelversus aspirin in patients in risk of ischaemic events 
(CAPRIE). Lancet 1996; 348:1329. 

374. Prevention of pulmonary embolism and deep vein thrombosis 
with low dose aspirin: Pulmonary Embolism Prevention (PEP) trial. 
Lancet 2000; 355:1295-302. 

375. Flankey GJ, Eikelboom JW. Aspirin for thè primary prevention of 
cardiovascular events. Benefits depend on thè patient's absolute 
cardiovascular and bleeding risks. MJA 2002; 177:343-344. 

376. International Stroke Trial Collaborative Group. The International 
Stroke Trial (IST): a randomized trial of aspirin, subcutaneous 
heparin, both, or neither among 19435 patients with acute 
ischaemic stroke. Lancet 1997; 349:1569-81. 

377. Grupo Italiano per Lo Studio Della Streptochinase Nell'Infarto 
Miocardico (GISSI). Effectiveness of intravenous thrombolitic 
therapy in acute myocardial infarction. Lancet 1986; 1:97-402. 


313 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


378. Moayyedi P, Soo S, Deeks J, Delaney B, Innes M, Forman D. Pharma- 
cological interventions for non-ulcer dyspepsia (Cochrane Review). 
In:The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

379. Rostom A, WellsG,Tugwell P Weich V, DubéC, McGowan J.The pre- 
vention of chronic NSAID induced upper gastrointestinal toxidty: 

A Cochrane collaboration metaanalysis of randomized controlied 
trials. J Rheumatol 2000; 27:2203-14. 

380. Yeomans ND.Tulassay Z, Juhàsz L, Ràcz I, Floward JM, van 
Rensburg J, et al for thè Acid Suppression Trial: Ranitidine 
versus Omeprazole for NSAID-associated Ulcer Treatment 
(ASTRONAUT) Study Group. A comparison of omeprazole with 
ranitidine for ulcers associated with nonsteroidal antiinflamma- 
tory drugs. N EngI J Med 1998; 12: 719-26. 

381. Eli C, SchoernerC, Solbach W, Stolte M.Vieth M, et al. and thè AMOR 
Study Group. The AMOR Study: a randomized, double-blinded trial 
of omeprazole versus ranitidine together with amoxycillin and met- 
ronidazole for eradication of Flelicobacter pylori. Eur J Gastroenterol 
Hepatol 2001;13:685-91. 

382. Coelho LC, Léon-Barùa R, Quigley E and representatives of thè 
Latin-American National Gastroenterological Societies affiliated 
with thè Inter-American Associations of Gastroenterology (AIGE). 
Latin-American Consensus Conference on Flelicobacter pylori Infec- 
tion. Am J Gastroenterol 2000; 95:2688-91. 

383. American Society of Flealth-System Pharmacists. ASFIP therapeutic 
position statement on thè Identification and treatment of Flelico¬ 
bacter pylori-associated peptic ulcer disease in adults. Am J Flealth 
SystPharm 2001; 58:331-7. 

384. Malfertheiner P Mégraud F, O'Morain C, Flungins AP, Jones R and 
The European Flelicobacter pylori Study Group. Current concepts in 
thè management of Flelicobacter pylori infection - The Maastricht 
2-2000 Consensus Report. Aliment PharmacolTher 2002; 16:167-80. 

385. British Medicai Association and Royal Pharmaceutical Society 
of Great Britain. British National Formulary. 54th. ed. London: 

BMJ Publishing Group and APS Publishing; 2007. Available from: 
<http://www.bnf.org>. 

386. Eriksson S, Langstrom G, Rikner L, CarIsson R, Naesdal J. Omepra¬ 
zole and FI2- receptor antagonists in thè acute treatment of duode- 
nal ulcer, gastric ulcer and reflux oesaphagitis: a meta-analysis. Eur J 
Gastroenterol Hepatol 1995; 7:467-75. 

387. Della Monica P Lavagna A, Masoero G, Lombardo L, Crocellà L, Pera 
A. Effectivenes of Helicobacter pylori eradication treatments in a pri- 
mary care setting in Italy. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16:1269-75. 

388. Rostom A, WellsG,Tugwell P Weich V, DubéC, McGowan J.The pre- 
vention of chronic NSAID induced upper gastrointestinal toxidty: 

A Cochrane collaboration metaanalysis of randomized controlied 
trials. J Rheumatol 2000; 27:2203-14. 

389. Chiba N, De Gara CJ,Wilkinson JM, Hunt RH. Speed of healing and 
symptoms relief in grade II to IV gastroesophageal reflux disease: a 
metaanalysis. Gastroenterology 1997; 112:1798-810. 

390. Hawkey CJ, Karrasch JA, Szczepanski L, Walker DG, Barkun A, Swan- 
nell AJ, et al for thè Omeprazole versus Misoprostol for NSAID- 


314 


Referéncias 


induced Ulcer Management (OMNIUM) Study roup. Omeprazole 
compared with misoprostol fot ulcers associated with nonsteroi- 
dal antiinflammatory drugs. N EngI J Med 1998; 338:727-34. 

391. Suerbaum S, Michetti P. Medicai Progress: Helicobacter pylori infec- 
tion. N EngI J Med 2002; 347:1175-86. 

392. Ford AC, Delaney BC, Forman D, Moayyedi P. Eradication therapy 
for peptic ulcer disease in Helicobacter pylori positive patients 
(Cochrane Review). ln:The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: 
Update Software. 

393. Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C, Hungin AP, Jones R, Axon 
A, Graham DY,Tytgat G; European Helicobacter Pylori Study Group 
(EHPSG). Current concepts in thè management of Helicobacter 
pylori infection—thè Maastricht 2-2000 Consensus Report. Aliment 
Pharmacol Ther 2002; 16:167-80. 

394. Brandào ABM. Antieméticos. In: Fuchs, ED, Wannmacher L, Ferreira 
MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamentos da terapèutica racio- 
nal. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004:801-13. 

395. Alhashimi D, Alhashimi H, FedorowiczZ. Antiemeticsfor reducing 
vomiting related to acute gastroenteritis in children and adoles- 
cents (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

396. Lederle FA, Busch DL, Mattox KM, West MJ, Aske DM. Cost-effective 
treatment of constipation in thè elderly: A randomized double-blind 
comparison of sorbitol and lactulose. Am J Med 1990; 89:597-601. 

397. Rees J. Asthma control in adults. BMJ 2006; 332:767-71. 

398. Walters EH, WaltersJ, Gibson P, Jones PW. Inhaied short acting 
beta2-agonist use in chronic asthma: regular versus as needed 
treatment (Cochrane Review). ln:The Cochrane Library, Issue 2, 
2007. Oxford: Update Software. 

399. Bisgard H, Szefier S. Long acting b2 agonists and paediatric 
asthma. Lancet 2006; 367: 286-8. 

400. Salpeter, SR, Buckley NS, OrmistonTM, Salpeter EE. Meta-Analysis: Ef- 
fect of Long- Acting [beta]-Agonists on Severe Asthma Exacerbations 
and Asthma-Related Deaths. Ann Intern Med 2006; 144 (12): 904-12. 

401. Nelson HS, Weiss ST, Bleecker ER, Yancey SW, Dorinsky PM, SMART 
Study Group. The salmeterol multicenter asthma research trial. 
Chest 2006; 129:15-26. 

402. Mash B, Bheekie A, Jones PW. Inhaied versus orai steroids for adults 
with chronic asthma (Cochrane Review). In:The Cochrane Library, 
Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

403. Adams N, Restali JM, Lasserson TJ, Jones PW. Fluticasone versus 
beclomethasone or budesonide for chronic asthma in adults and 
children (Cochrane Review). In:The Cochrane Library, Issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

404. Stelmach R, do Patrocinio T Nunes M, Ribeiro M, Cukier A. Effect of 
treating allergie rhinitis with corticosteroids in patients with mild- 
to-moderate persistent asthma. Chest 2005; 128 (5): 3140-7. 

405. McDonald NJ, Bara Al, McKean M. Anticholinergic therapy for 
chronic asthma in children overtwoyearsof age (Cochrane Review). 
In: The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

406. National Asthma Education and Prevention Program. Expert panel 


315 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


report 2: Guidelines for thè diagnosis and treatment of asthma. 
Bethesda, MD: National Institutes of Health; Aprii 1997. [Publication 
No. 97-4051]. 

407. Cates C. Chronic asthma. BMJ 2001 ; 323:976-9. 

408. Manser R, Reid D, Abramson M. Corticosteroids for acute severe 
asthma in hospitalised patients (Cochrane Review). In: The Co- 
chrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

409. Rowe BH, Spooner CH, Ducharme FM, Bretziaff JA, Bota GW. Corti¬ 
costeroids for preventing relapse following acute exacerbations of 
asthma (Cochrane Review). In:The Cochrane Library, Issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

410. World Health Organization (WHO) and National Heart, Lung, and Blood 
Institute (U.S.) (NHLBI). Global Initiative for Asthma. Bethesda, MD: 
National Heart, Lung, and Blood Institute; 1995 (revised 1998). 249 p. 

411. British Thoracic Society. Guidelines on thè management of asthma. 
Thorax 1993; 48 (SuppI): 1 -248. 

412. Klasco RK, editor. USP DI. Advice for thè Patients [Database on thè 
Internet]. Greenwood Village (Colorado): Thomson MICROMEDEX; 

1974-2006. [Cited 2007 May 5]. Available form: <http://www. 
periodicos.capes.gov.br>. 

413. Keeley D, McKean M. Asthma and other wheezing disorders in 
children. BMJ Clinical Evidence [oniine] 2007 Feb [cited 2007 May 
25]. Available from: <http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/condi- 
tions/chd/0302/0302.jsp>. 

414. Dennis RJ, Solerte I, FitzGerald JM. Asthma: acute asthma treat- 
ments. BMJ Clinical Evidence [oniine] 2007 Feb [cited 2007 May 25]. 
Available from: <http://clinicalevidence.bmj.com/ceweb/condi- 
tions/rdc/1501/1501 _l4.jsp>. 

415. Dennis RJ, Solerte I, FitzGerald JM. Acute asthma treatments. BMJ 
Clinical Evidence [oniine] 2006 Aug [cited 2007 May 25]. Avail¬ 
able from: <http://www.clinicalevidence. com/ceweb/conditions/ 
rdc/1501/1501.jsp>. 

416. Mandel SJ, Cooper DS. The use of antithyroid drugs in pregnancy 
and lactation. J Clin Endocrinol Metab 2001 ; 86:2354-9. 

417. DaviesTF, Larsen PR.Thyrotoxicosis. In: Larsen PR, Krononberg HM, 
Melmed S, PolonskyKS, eds. Williams'textbookofendocrinology. 

10th. ed. Philadelphia: W.B. Saunders; 2003:374-421. 

418. Ngo AS, Lung Tan DC. Thyrotoxic heart disease. Resuscitation 2006; 
70 (2): 287-90. 

419. Wareham NJ, O'Rahilly S. The changing classification and diagnosis 
of diabetes. New classification is based on pathogenesis, not in 
insulin dependence. BMJ 1998; 317:359-60. 

420. Wannmacher L. Antidiabéticos orais: compara^ào entre diferentes 
interven0es. In: OPAS. Uso Racional de MedicamentosTemas 
Selecionados. Brasilia; 2005. [OPAS, v. 2, n. 11]. 

421. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The 
effect of intensive treatment of diabetes on thè development and 
progression of long-term complications in insulin-dependent 
diabetes mellitus. N EngI J Med 1993; 329:977-86. 

422. Owens DR, Zinman B, Bolli GB. Insulins today and beyond. Lancet 
2001;358:739-46. 


316 


Referéncias 


423. Nathan DM. Some answers, more controversy, from UKPDS. United 
Kingdom Prospettive Diabetes Study. Lancet 1998; 352:832-3. 

424. British Medicai Association and Royal Pharmaceutical Society of 
Great Britain. British National Formulary. 52nd. ed. London: BMJ 
Publishing Group and RPS Publishing; September 2006. Available 
from: <http://www.bnf.org/bnf/bnf>. 

425. Crespi-Monjo M, Delgado-Sànchez 0, Ventayol-Bosch P, Lafuente- 
Fló A, Pintehoblanco M, Escrivà-Torralva A, Puigventósiatorre F, 
Martinez-López I. Estudio prospettivo y aleatorizado de intercam¬ 
bio terapèutico de sulfonilureas en pacientes con diabetes mellitus 
tipo 2. Earm Fiosp (Madrid) 2004; 28 (6):426-32. 

426. Lindberg G, Lindbiad U, Melander A. Sulphonylureas for treating 
type 2 diabetes mellitus (Protocol fora Cochrane Review). In:The 
Cochrane Library, Issue 1,2006. Oxford: Update Software. 

427. Rendell M.The role of sulphonylureas in thè management of type 2 
diabetes mellitus. Drugs 2004; 64 (12): 1339-58. 

428. Monami M, Luzzi C, Lamanna C, Chiasserini V, Addante F, Desideri 
CM, et al. Three- year mortality in diabetic patients treated with 
different combinationsof insulin secretagogues and metformin. 
Diabetes Metab Res Rev 2006; 22(6):477-82. 

429. Monami M, Balzi D, Lamanna C, Barchielli A, Masotti G, Buiatti E, 
Marchionni N, Mannucci E. Are sulphonylureas all thè same? A cohort 
study on cardiovascular and cancer-related mortality. Diabetes Metab 
Res Rev 2007 Mar 23; [Epub ahead of print] 

430. UK Prospettive Diabetes Study Group. Effect of intensive blood- 
glucose control with metformin on complications in overweight 
patients with type 2 diabetes. (UKPDS 34) Lancet 1998; 352:854-65. 

431. Saenz A, Fernandez-Esteban I, Mataix A, Ausejo M, Roque M, Moher D. 
Metformin monotherapy for type 2 diabetes mellitus (Cochrane Re¬ 
view). ln:The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

432. Vooijs GP, GeurtsTBP. Review of thè endometrial safety during 
intravaginal treatment with estriol. Eur J Obstet Gynecol Reprod 
Bio11995:62(1):! 01-6. 

433. Morris E, Rymer J. Menopausal symptoms. In: BMJ Clinical Evidente. 
[Web publication date: 01 Jul 2006 (based on Decomber 2005 search) ] 

434. Eocan C, Beauduin M, Majois E, Canon J-L, Cusumano G, Eocan-Flen- 
rard D, Lobelle J-P, for thè Adjuvant Breast Cancer Project, Belgium. 
Fligh-Dose Orai Medroxyprogesterone Acetato orTamoxifen as 
Adjuvant Mormone Therapy for Node-Negative Early-Stage Breast 
Cancer: Randomized Trial with 7-Year Update. Clin Breast Cancer 
2004;5:136-41. 

435. von MinckwitzG, LoibI S, Brunnert K, Kreienberg R, Melchert F, 
Mòsch R, et al., for thè South West German Gynecologic Oncology 
Group (SWGGOG). Adjuvant endocrine treatment with medroxy¬ 
progesterone acetato or tamoxifen in stage I and II endometrial 
cancer—a multicentre, open, controlied, prospectively randomised 
trial. Eur J Cancer 2002; 38:2265-71. 

436. Chiebowski RT, Wactawski-Wende J,Ritenbaugh C,HubbellFA, 
Ascensao J, Rodabough RJ, et al., for thè Women's Health Initiative 
Investigators. Estrogen plus Progestin and Colorectal Cancer in Post- 
menopausal Women. N EnglJ Med 2004; 350:991-1004. 


317 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


437. Civitelli R, PilgramTK, Dotson M, Muckerman J, Lewandowski N, Ar¬ 
mamento-Villareal R, et al. Alveolar and postcranial bonedensity in 
postmenopausal women receiving hormone/estrogen replacement 
therapy: a randomized, double-blind, placebo-controlied trial. Arch 
Intern Med 2002;162:1409-15. 

438. Lindsay R, Gallagher JC, Kleerekoper M, Pickar JH. Effect of lower 
doses of conjugated equine estrogens with and without medroxy- 
progesterone acetate on bone in early postmenopausal women. 
JAMA 2002; 287:2668-76. 

439. Amory JK, Page ST, Bremner WJ. Drug insight: Recent advances in 
male hormonal contraception. Nat Clin Pract Endocrinol Metab 
2006;2(1):32-4. 

440. Trussell J, Vaughan B. Method-Related Discontinuation and Re- 
sumption of Use: Resuits from thè 1995 National Survey of Family 
Growth. Fam Plann Perspect 1999; 31 (2): 64-72,93. 

441. Henshaw SK. Unintended pregnancy in thè United States. Fam 
Plann Perspect 1998; 30 (1):24-29,46. 

442. Lubianca JN, Wannmacher L.Contraceptivos Orais. In: Fuchs FD, 
Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: funda- 
mentos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan, 2004:855-66. 

443. Shuiman LP, Nelson AL, Darney PD. Recent developments in 
hormone delivery Systems. Am J Obstet Gynecol 2004; 190 (4 suppi 
1):S39-S48. 

444. Wannmacher L. Novas op^òes contraceptivas. ln:OPAS. Uso Racio¬ 
nal de Medicamentos Temas Selecionados. Brasilia; 2006. [OPAS 
2006. V. 3, n. 7] 

445. Kemmeren JM, Algra A, Grobbee DE.Third generation orai contra- 
ceptivesand riskof venous thrombosis: meta-analysis. BMJ 2001; 
323:131-4. 

446. Vliet HAAM, Grimes DA, Lopez LM, Schuiz KF, Helmerhorst FM. 
Triphasic versus monophasic orai contraceptives for contraception 
(Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: 
Update Software. 

447. Procter ML, Roberts FI, Farquhar CM. Combined orai contracep- 
tive pili (OCP) as treatment for primary dysmenorrhoea (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update 
Software. 

448. American Academy of Pediatrics. Committee on Adolescence. 
Emergency contraception (Policy Statement). Pediatrics 2005; 
116(4):1026-35. 

449. von Flertzen FI et al; WHO Research Group on Post-ovulatory Methods 
of Fertility Regulation. Low dose mifepristone and two regimens of 
levonorgestrel for emergency contraception: a WFiO multicentre 
randomised trial. Lancet 2002; 360:1803-10. 

450. Cheng L, Gulmezogiu AM, Oel CJ, Piaggio G, Ezcurra E, Look PFA. 
Interventions for emergency contraception (Cochrane Review). In: 
The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

451. Wannmacher L. Contracep^ào de emergéncia: evidéncias versus 
preconceitos. In: OPAS. Uso Racional de Medicamentos Temas 
Selecionados. Brasilia; 2005. [OPAS, v. 2, n. 6]. 


318 


Referéncias 


452. Polis CB, Schaffer K, Blanchard K, Glasier A, Harper CC, Grimes DA. 
Advance provision of emergency contraception for pregnancy pre- 
vention (full review) (Cochrane Review). ln:The Cochrane Library, 
Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

453. Truitt ST, Fraser A, Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, Schuiz KF. 
Combined hormonal versus nonhormonal versus progestin-only 
contraception in lactation (Cochrane Review). In:The Cochrane 
Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

454. Loose DS, Stancel GM.Oestrogens and progestins. In: Brunton LL, 

Lazo JS, Parker KL, eds. Goodman & Gilman's thè pharmacological 
basis of therapeutics. 11 th. ed. New York: McGraw-Flill, 2006:1541-71. 

455. von Hertzen FI, Piaffio G, Ding J, Chen J, Song S, Bartfai G, et al. Low 
dose mifepristone and two regimens of levonorgestrel for emer¬ 
gency contraception: a WHO multicentre randomised trial. Lancet 
2002,360:1803-10. 

456. Boletin medico de IPPF: recomendación del IMAP sobre la dosis 
ùnica de levonorgestrel para la anticoncepción de emergencia, 
junho 2003; 37(30). In: Aldrighi JM, Petta CA, eds. Anticoncep^ào: 
aspectos contemporàneos. Sào Paulo: Atheneu; 2005.224 p. 

457. Lubianca JN, Wannmacher L. Contraceptivos orais. In: Fuchs Fd, 
Wannmacher L, Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: funda- 
mentos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara 
Koogan; 2004.1074 p. 

458. Draper BFI, Morroni C, Floffman M, Smit J, Beksinska M, Flapgood J, 
Merwe L. Depot droxyprogesterone versus Norethisterone oenanthate 
for long-acting progestogenic contraception (Cochrane Review). ln:The 
Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

459. Cromer BA, Lazebnik R, Rome E, Stager M, Bonny A, Ziegler J, De- 
banne SM. Double-blinded randomized controlied trial of estrogen 
supplementation in adolescent giris who receive depot medroxy- 
progesterone acetato for contraception. Am J Obstet Gynecol 2005; 
192(1): 42-7. 

460. Gallo MF, Grimes DA, Schuiz KF, d'Arcangues C, Lopez LM. Combina- 
tion injectable contraceptives for contraception (Cochrane Review). 
ln:The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

461. Hall PE. New once-a-month injectable contraceptives, with particular referente to 
Cydofem/Cydo-Provera. Int J Gynaecol Obstet 1998; 62 (SuppI 1 ): S43-S56. 

462. Gallo MF, Lopez LM, Grimes DA, Schuiz KF, Helmerhorst FM. Combination contra¬ 
ceptives: effects on weight (Cochrane Review). ln:The Cochrane Library, Issue 2, 
2007. Oxford: Update Software. 

463. Aedo AR, Landgren BM, Johannisson E, Diczfalusy E. Pharmacokinetic and phar- 
macodynamic investigations with monthly injectable contraceptive preparations. 
Contraception 1985;31:453-69. 

464. Oriowo MA, Landgren B-M, Stenstròm B, Diczfalusy E. A comparison of thè pharma¬ 
cokinetic properties of three estradioi esters. Contraception 1980; 21 ;415-24. 

465. Bassol S, Hernandez C, Nava MP, Trujillo AM, Luz de la Cruz D. A comparative study 
on thè return to ovulation following chronic use of once-a-month injectable 
contraceptives. Contraception 1995; 51:307-11. 

466. Bassol S, Craviotto MC, Durand M, Ballon R, Carranza S, Fugarolas J et al. Mesigyna. 
Once-A-Month Combined Injectable Contraceptive: Experience in Latin America. 
Contraception 2000; 61:309-l 6. 


319 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


467. Tiras MB, Noyan V, Fener N.Guner FI.Yildirim M, Darney PD. Effects of a monthly 
injectable steroidal contraceptive, Mesigyna, on menstmal pattern, lipoproteins, 
and coagulation parameters. Contraception 2001 ; 63:151-3. 

468. Guazzelli CAF, Jacobucci MSBM, Barbieri M, Araujo FF, Moron AF. Monthly inject¬ 
able contraceptive use by adolescents in BraziI: evaluation of clinica! aspects. 
Contraception 2007; 76:45-8. 

469. Pankhurst CL. Candidiasis (oropharyngeal). In: BMJ Cllnical Evidente. [Web publica- 
tion date: 01 Apr 2007 (based on June 2006 search)] 

470. Crawford F, Hart R, Bell-SyerS,Torgerson D,Young P, Russell i.TopIcal treatments 
for fungal infections of thè skin and nails of thè foot (Cochrane Revlew). ln:The 
Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

471. Elchenfield LF, Bogen ML. Absorption and efficacy of miconazole nitrato 0.25% 
ointment in infants with diaper dermatitis. J Drugs Dermatol 2007; 6 (5):522-6. 

472. Brown D Jr, FlenzI MR, LePage ME, et al. Butoconazole vaginal cream in thè 
treatment ofvulvovaginal candidiasis: comparison with miconazole nitrato and 
placebo. J Reprod Med 1986; 31:1045-8. 

473. Ramsay CA, Savoie JM, Gilbert M. The treatment of atopic dermatitis with topical 
fusidic acid and hydrocortisone acetate. J Eur Acad Dermatol VenereoI 1996; 7 
(Supplì): SI 5-S22. 

474. Brasil. Ministério da Saùde. Secretarla de Ciéncia,Tecnologia e Insumos Estratégicos. 
Departamento de Assisténcia Farmacèutica e Insumos Estratégicos. Relapo Nacional 
de Medicamentos Essenciais: Renarne. 4‘. ed. Brasilia, DF: Ministério da Saùde; 2006. 

475. Usha V, Gopalakrishnan NairTV. A comparative study of orai ivermectin and topical 
permethrin cream in thè treatment of scabies. J Am Acad Dermatol 2000; 42:236-40. 

476. Burgess I. Head lice. In: BMJ Clinical Evidence. [Web publication date: 01 Apr 2007 
(based on October 2006 search)] 

477. Hardman JG, Limbird LE, Gilman AG. Goodman & Gilman: as bases farmacológicas 
da terapèutica. 10“ ed. Rio de Janeiro: McGraw-Hill. 2003. Se^ào XV, Capitulo 66, 
Farmacologia ocular; p. 1369-86. 

478. Strahiman E,Tipping R, Vogel R. A double-masked, randomized 1-year study com- 
paring dorzolamide (Trusopt), timolol, and betaxolol. International Dorzolamide 
Study Group. Arch OphthalmoI 1995; 113:1009-16. 

479. Kulier R, Helmerhorst FM, O'Brien P, Usher-Patel M, d'Arcangues C. Copper contain- 
ing, framed intra-uterine devices for contraception (Cochrane Revlew). In: The 
Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

480. Lubianca JN, Wannmacher L. Contraceptivos Orais. in: Fuchs FD, Wannmacher L, 
Ferreira MBC, eds. Farmacologia clinica: fundamentos da terapèutica racional. 3a. 
ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 2004:855-66. 

481. French R, Vliet H, Cowan F, Mansour D, Morris S, Hughes D, Robinson A, Proctor 
T, Summerbell C, Logan S, Helmerhorst F, Guillebaud J. Hormonally impregnated 
intrauterine Systems (lUSs) versus other forms of reversible contraceptives as 
effettive methods of preventing pregnancy (Cochrane Review). In: The Cochrane 
Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

482. Kuyoh MA,Toroitich-Ruto C, Grimes DA, Schuiz KF, Gallo MF, Lopez LM. Sponge 
versus diaphragm for contraception (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, 
Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

483. Gallo MF, Grimes DA, Schuiz KF. Cervical cap versus diaphragm for contraception 
(Cochrane Review). In: The ochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 

484. Sangani P, Rutherford G, Wilkinson D. Population-based interventions for 
reducing sexually transmitted infections, including HIV infection (Cochrane 
Review). In: The Cochrane Library, Issue 2,2007. Oxford: Update Software. 


320 


Referéncias 


485. Weller SC, Davis-Beaty K. Condom effectiveness in reducing heterosexual 
HIV transmission (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, issue 2,2007. 
Oxford: Update Software. 

486. Gailo MF, Grimes DA, Lopez LM, Schuiz KF. Non-iatex versus iatex maie con- 
domsforcontraception (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 
2007. Oxford: Update Software. 

487. Fuchs FD, Wannamacher L, Ferreira MBC, editors. Farmacologia clinica: fun- 
damentos da terapèutica racional. 3a. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan; 
2004.1074 p. 

488. Ministério da Saùde (BR). Como usar a camisinha masculina [Internet], Brasilia 
(DF): Programa National de DST e AIDS. [Citado 2007 jun 04], disponivei em: 
<http://www.aids.gov.br/data/Pages/lumisfl 1 bf5b6ptbrie.htm>. 


321 




ANEXOS 



ANEXO 1 


Prescri^ào de medicamentos 


ANEXO2 


Fàrmacos em crian^as 


ANEXO3 


idosos 


medicamentosas 




ANEXO 5 


Rea^óes adversas a medicamentos 


ANEXO6 


Fàrmacos e gravidez 
Fàrmacos e lacta^ào 



ANEXO8 


Fàrmacos e lacta^ào 


ANEXO9 


Fàrmacos e nefropatias 



Prescrigào de medicamentos 


l/era Lùcia Edais Pepe 

Claudia Garda Serpa Osorio-de-Castro 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


A pràtica clinica se depara muitas vezes corri incertezas, especialmente 
quanto às conseqùèncias das tomadas de decisào, em termos de seus riscos 
e beneficios. 

A prescri^ào é ato que depende de ampio conjunto de fatores, podendo 
resultar em diferentes desfechos. 0 paciente é, na verdade, um ator ativo e 
tem importante papel nesse processo. Antes que a prescri^ào aconte^a é 
preciso, em primeiro lugar, que o paciente sinta-se comprometido com sua 
saùde fisica e busque ajuda de um profissionai de saùde. 

Estudo realizado em Fortaleza concluiu que 56,4% das consultas resul- 
tam em prescri^ào mèdica. Apenas em cerca de 30% das consultas se per- 
gunta sobre rea^óes alérgicas e uso de outros medicamentos. Nelas, pouco 
se informa aos pacientes sobre possiveis rea^óes adversas (26,7%) ou inte- 
ra^óes medicamentosas (41,8%). 

Os profissionais da saude legalmente aptos a prescrever sào médicos, 
médicos-veterinàrios e cirurgiòes-dentistas e os enfermeiros, conforme es- 
tabelecido na Portaria MS n“ 1.625 de 10 de juiho de 2007. 

A Organiza^ào Mundial da Saùde (OMS) sugere seis etapas para o proces¬ 
so de prescri^ào racional de medicamentos. 

Como P etapa, é preciso que o profissionai colete as informa0es do 
paciente e investigue e interprete seus sinais e sintomas, para definir o pro¬ 
blema e realizar um diagnòstico. A partir do diagnòstico, o prescritor deve 
especificar os objetivos terapèuticos (2“ etapa) e selecionar o tratamento 
(3“ etapa) que considera mais eficaz e seguro para aquele paciente. Vàrios 
fatores, relacionados à paciente, profissionai de saùde, processo e ambiente 
de trabaiho, podem influenciar o ato presentivo. 

0 ato da prescri^ào pode conter medidas medicamentosas e/ou medidas 
nào medicamentosas (4= etapa). Muitas vezes, estas contribuem sobrema- 
neira para a melhoria das condi0es de saùde do paciente. Condutas medi¬ 
camentosas ou nào devem constar de forma compreensivei e detalhada na 
prescri^ào para facilitar dispensa^ào do medicamento e uso pelo paciente. 

Apòs escrever a prescri^ào, o profissionai deve informar ao paciente so¬ 
bre a terapèutica selecionada (5= etapa) e combinar reconsulta para moni- 
toramento do tratamento proposto (6= etapa). 

Na etapa da informa^ào, o profissionai deve, em linguagem clara e aces- 
sivel, explicar ao paciente sobre o que Ihe està sendo prescrito, os beneficios 
esperados e os eventuais problemas associados. Deve explicitar a dura^ào de 
tratamento, corno armazenar o medicamento e o que fazer com suas sobras. 

Faz parte do ato de prescrever o esti'mulo à adesào ao tratamento, enten- 
dida corno a etapa final do uso racional de medicamentos. Estima-se que o 
cumprimento da prescri^ào ocorra em pelo menos 80% de seu total, consi¬ 
derando horàrios de administra^ào, doses e tempo de tratamento. 0 grau 
de adesào pode chegar a apenas cerca de 50% na popula^ào infantil. Isso 
pode comprometer o resultado esperado da terapèutica. 

Bases legais e regras bàsicas da prescri^ào 

A prescri^ào è um documento legai pelo qual se responsabilizam aqueles 
que prescrevem, dispensam e administram os medicamentos/terapéuticas 
ali arrolados. É importante que a prescri^ào seja clara, legivei e em linguagem 
compreensivel. Alguns preceitos gerais, definidos em lei (Leis Federais 5.991/73, 
9.787/99 e as RDC ANVISA n° 80/2006 e 16/2007) sào obrigatórios, outros corres- 
pondem a Boas Pràticas (Resolu^ào CFF 357/2001 e Código de Ètica Mèdico). 
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1. A prescri^ào deve ser escrita sem rasura, em letra de fórma, por extenso e 
legivei, utilizando tinta e de acordo com nomenclatura e sistema de pesos e me- 
didas oficiais. No àmbito do Sistema Ùnico de SaCide, adota-se a Denomina^ào 
Comum Brasileira (DCB) e, em sua auséncia, a Denomina^ào Comum 
Internacional (DCl). Nos servi^os privados de saùde, a prescri^ào pode ser feita 
utilizando o nome genèrico ou o comercial. Da prescri^ào constami 

• Nome e quantidade total de cada medicamento (nùmero de comprimidos, 
dràgeas, ampolas, envelopes), de acordo com dose e dura^ào do tratamento. 

• Via de administra^ào, intervalo entre as doses, dose màxima por dia e dura^ào 
do tratamento. Em alguns casos pode ser necessàrio constar o mètodo de 
administra^ào (por exemplo, infusào continua, inje^ào em bolus); cuidados 

a serem observados na administra^ào (por exemplo, necessidade de injetar 
lentamente ou de deglutir com liquido); horàrios de administra^ào (nos casos 
de possivei intera^ào alimentar ou farmacològica, vitando maior comodidade, 
adesào ou melhora do efeito terapèutico) ou cuidados de conserva^ào (por 
exemplo, manter o frasco em geladeira). 

2. Nào se abreviam formas farmacèuticas (comprimido ou càpsula e nào 
comp. ou càp.), vias de administra^ào (via orai ou via intravenosa e nào VO 
ou IV), quantidades (urna caixa e nào 1 ex.) ou intervalos entre doses ("a 
cada 2 horas'e nào 2/2h). 

3. Prescrever"se necessàrio"è um erro, pois o prescritor transfere, ilegalmen- 
te, a responsabilidade da prescri^ào ao paciente ou a quem deve adminis- 
trar o medicamento, incentivando a automedica^ào. 

4. 0 prescritor deve manifestar por esento se nào deseja permitir a inter- 
cambialidade do medicamento de marca preterito pelo genèrico (Lei n“ 
9.787,1999). 

5. Sào obrigatórios assinatura e carimbo do prescritor. Nome por extenso, 
onderemo e telefono do prescritor sào desejàveis, de forma a possibilitar 
contato em caso de dùvidas ou ocorréncia de problemas relacionados ao 
uso de medicamentos prescritos. 

6. A data da prescri^ào deve ser explicitada. 

Hà fàrmacos que necessitam de receituàrio especifico para sua prescri- 
^ào, pois se encontram sob controle da autoridade reguladora. Algumas 
substàncias, corno hormònios, entorpecentes e psicofàrmacos tém seu 
uso controlado por legisla^ào especifica, a Portarla SVS/MS 344/98. A lista 
dessas substàncias è constantemente atualizada. Elas sào classificadas em 
duas categorias - substàncias entorpecentes e psicotrópicas - que exigem 
formulàrios de receita especificos (Notifica^òes de Receita A e B) e se dife- 
renciam quanto às exigèncias para a prescri^ào ambulatorial. Formulàrios 
de Notifica^ào de Receita A, de cor amarela, sào fornecidos, de forma nume¬ 
rada e controlada, pela vigilància sanitària estadual. A quantidade màxima a 
ser preterita corresponde a 30 dias de tratamento, nào podendo conter mais 
que cinco ampolas no caso de medicamento para uso injetàvel. Formulàrios 
de Notifica^ào de Receita B, de cor azul, sào fornecidos por profissionai, hos¬ 
pital ou ambulatòrio. A quantidade màxima a ser preterita corresponde a 60 
dias de tratamento, nào podendo conter mais que cinco ampolas no caso 
de medicamento para uso injetàvel. 

Nos estabelecimentos hospitalares, clinicas mèdicas, oficiais ou particu- 
lares, os medicamentos a base de substàncias constantes das listas Al, A2, 
A3, B1 B2, C2, C3 poderào ser dispensados ou aviados a pacientes interna- 
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dos ou em regime de semi-internato, mediante receita privativa do estabe- 
lecimento, subscrita por profissionai em exercicio no mesmo. 

Outros fàrmacos podem ser dispensados sem receita mèdica, segun- 
do a resolu^ào da Agència Nacional de Vigilància Sanitària (Anvisa, RDC 
138/2003). Na prescri^ào, recomenda-se nào indicar atos desnecessàrios ou 
proibidos pela 

legisla^ào do Pais (Lei n“ 9.787,1999). Outra norma è nào receitar ou ates¬ 
tar de forma secreta ou ilegivei, nem assinar em branco folhas de receituà- 
rios, laudos, atestados ou outros documentos médicos. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÈRI DA SALI DE, 2008 
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A prescri^ào pediàtrica deve ser precisa, segura e eficaz. isso pode ser difi- 
cil porque nào ha suficientes evidéncias para embasà-la, o que pode acarre- 
tar risco para a crian^a. A aprova^ào por órgàos reguladores é mais influen- 
ciada por considera^es comerciais do que cli'nicas'. isso resulta em uso de 
medicamentos nào licenciados e prescri^ào off label. Em geral, pediatras, 
médicos gerais e outros provèm tratamento com base em sua experiéncia e 
julgamento, decidindo sobre indica^óes, dosagens e formula^óes^ 

Na pràtica clinica, a prescri^ào racional de medicamentos deve conside¬ 
rar 0 emprego de dose capaz de gerar efeito farmacològico (eficàcia) com 
minimos efeitos tóxicos (seguran^a). Assim, surge a necessidade de se con- 
siderarem caracteristicas fisiológicas da crian^a, de acordo com seu periodo 
de desenvolvimento, e paràmetros farmacocinéticos do fàrmaco^ 

As caracteristicas fisiológicas sào variàveis, principalmente na primeira 
década de vida, acarretando mudan^as na funcionalidade de cada órgào''. 
Durante as fases de crescimento (ver Quadro 1), as criangas estào em con¬ 
tinuo desenvolvimento, quando diferen^as e processos de matura^ào nào 
sào matematicamente graduais ou previsiveis^ 


Quadro 1. Fases de desenvoìvimer)to do ser humano 


Fase 

Idade 

pré-natal 

0-9 meses 

Embrionaria organogénese 

0-3 meses 

Fetal 

3-9 meses 

Inicial 

3-6 meses 

Terminal 

6-9 meses 

Natal ou perinatal ou intranatal 


pós-natal 


Infàncla 

0-12 anos 

Recém-nascido 

0-28 dias 

Lactente 

0-2 anos 

pré-escolar 

2-7 anos 

[scolar 

7-10anos 

Adolescéncia 

10-20 anos 

pré-puberal 

10al2-14anos 

Ruberai 

12-14a14-16anos 

pós-puberal 

18a20anos 


A simples extrapola^ào de doses de adultos para crian^as - baseada ape- 
nas em peso corporei, àrea de superficie corporei ou idade - pode trazer 
conseqùèncias dràsticas. Assim, eficàcia e seguran^a da farmacoterapia nes- 
ta fase inicial da vida requerem compreensào completa do desenvolvimen¬ 
to biològico humano e da ontogénese dos processos farmacocinéticos'’. 

0 espectro dessas varia0es se estende desde crian^as que nasceram 
com menos de 36 semanas, tendo imaturidade anatòmica e funcional dos 
órgàos envolvidos nos processos farmacocinéticos, até as que tèm mais de 
oito anos deidade e os adolescentes, em que composi^ào e fun^ào dos ór¬ 
gàos aproximam-se das dos adultos jovens". 
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ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS EM CRIANgAS 
Absor^ào 

Logo após o nascimento, o recém-nascido apresenta relativa acloridria; o pH 
do estómago, praticamente neutro após o parto, decresce para trés dentro de 
guarente e oito horas e nas vinte e quatto horas seguintes volta a ser neutro, 
permanecendo assim nos dez dias subseqùentes. A partir de entào, ha um de- 
créscimo lento e graduai até alcan^ar valores do adulto por volta dos dois anos 
de idade. Estas varia^óes de pH nào sào observadas em prematuros. Eles pare- 
cem ter pouco ou nenhum àcido livre durante os primeiros quatorze dias de 
vidaL 0 pEI intraluminal pode afetar diretamente a estabilidade e o grau de ioni- 
za^ào de um fàrmaco administrado oralmente, influenciando sua absor^ào''. 

Esvaziamento gàstrico e motilidade intestinal também apresentam alte- 
ra0es na fase inicial da vida. 0 esvaziamento gàstrico pode aumentar cerca 
de 6 a 8 horas no primeiro ou segundo dia de vida. Eàrmacos absorvidos 
primariamente no estómago podem sofrer maior absor^ào inicialmente, 
diferentemente dos absorvidos no intestino delgado, que podem ter efeito 
retardado. 0 tempo de esvaziamento gàstrico se aproxima dos valores dos 
adultos a partir dos primeiros 6-8 meses de vida^ 

Em recém-nascidos, o peristaltismo é irregular e lento, ocorrendo aumento 
do tempo de absor^ào. Logo, doses usuais podem tornar-se tóxicas. Ao con¬ 
tràrio, na vigència de diarréia, o peristaltismo aumentado tende a diminuir o 
grau de absor^àoL Após o nascimento, a alimenta^ào estimula a motilidade 
gastrintestinal® que amadurece durante a primeira infància''. A imaturidade 
da mucosa intestinal aumenta a permeabilidade, interferindo com absor^ào 
intestinal de fàrmacos e fun^óes biliar e pancreàticaL Deficiéncia de sais bi- 
liares e de enzimas pancreàticas reduz a absor^ào de medicamentos que ne- 
cessitam de solubiliza^ào ou hidrólise intraluminal para serem absorvidos. 0 
desenvolvimento dessas fun^òes se dà rapidamente no periodo pós-natal®. 

A absor^ào de fàrmacos administrados por via intramuscular é afetada 
pelo reduzido fluxo sanguineo no mùsculo esquelético e pelas contra^óes 
musculares ineficientes, sobretudo em recém-nascidosL 

A absor^ào cutànea de fàrmacos administrados topicamente aumenta 
na presenta de estrato còrneo menos espesso, especialmente em bebés 
prematuros, maior perfusào cutànea, epiderme mais hidratada e maior rela- 
^ào entre superficie corporei total e peso corpòreo*. 

A absor^ào retai nào é tào acentuada. Hà maior nùmero de contra^óes 
pulsàteis de elevada amplitude no reto dos bebés, podendo haver expul- 
sào de fórmulas sólidas de fàrmacos, diminuindo efetivamente a absor^ào*. 
Além disso, o pEI locai é mais alcalino na maioria das crian^asL 

Distribui^ào 

A distribui^ào de fàrmacos em espa^os fisiológicos é dependente de idade 
e composi^ào corpòrea*. No recém-nascido, a quantidade total de àgua està 
em torno de 78% do peso corporei, a àgua extracelular é de 45%, e a intrace- 
lular corresponde a 34%. Na crian^a, esses valores sào, respectivamente, 60%, 
27% e 35%. No adulto, os mesmos paràmetros correspondem a 58%, 17% e 
40%, respectivamente*. Como muitos fàrmacos se distribuem através do es- 
pa^o extracelular, o volume deste compartimento pode ser importante para 
determinar a concentra^ào do fàrmaco no seu sitio ativo, sendo mais signifi¬ 
cante para compostos hidrossolùveis do que para os lipossolùveis*. 
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A distribui^ào de fàrmacos com alta liga^ào a proteinas plasmàticas pode 
ser influenciada por mudan^as em sua concentra^ào. No recém-nascido a ter¬ 
mo, a porcentagem de proteina total em rela^ào à massa corporea total é de 
11%, aos quatto meses aumenta para 11,5% e com um ano de idade fica em 
torno de 15%“. 0 nivei reduzido de proteinas totais do plasma, especialmente 
de albumina, promove aumento das fraqóes livres de fàrmacos. Durante o pe¬ 
riodo neonatal, presenta da albumina fetal (com reduzida afinidade de liga^ào 
para àcidos fracos) e aumento em bilirrubina e àcidos graxos livres endógenos 
sào capazes de deslocar um fàrmaco do sitio de liga^ào na albumina, elevando 
as fra^óes livres de fàrmacos, o que aumenta o efeito e acelera a eliminaqào''. 

Prematuros, recém-nascidos a termo, lactentes de quadro meses e crianqas 
com um ano de idade tém propor^ào variàvei degordura: cerca de 1%, 14%, 
27% e 24,5% do peso corporei, respectivamente' ®. Essa variaqào pode com¬ 
ptometer diretamente a distribui^ào de medicamentos lipossoluveis. 

A barreira hematoencefàlica no recém-nascido é incompleta e facilita, 
conseguentemente, a penetra^ào de fàrmacos no sistema nervoso centrai. 
Haverà maior permeabilidade para fàrmacos mais lipossoluveis. Além da 
maior permeabilidade da barreira hematoencefàlica em recém-nascidos, hà 
preocupa^ào com a maior suscetibilidade desse faixa etària a fàrmacos que 
atuam no sistema nervoso centrai, dentre eles os analgésicos'". 

Biotransforma^ào 

0 metabolismo hepàtico sofre altera^óes de acordo com a idade da 
crianqa®. As isoformas enzimàticas envolvidas na biotransformaqào de fàr¬ 
macos (fases I e II) sofrem mudan^as especificas'*. As isoformas do citocromo 
P.450 (CYP) seguem très padròes gerais: expressa pelo figado fetal e ativa 
para substratos endógenos (CYP3A7); expressas horas após o nascimento 
(CYP2D6 e CYP2E1); expressas mais tarde no desenvolvimento neonatal 
(CYP1A2, CYP2C e CYP3A4). CYP1A2 é a ùltima isoforma a ser expressa no 
figado humano. A CYP3A4 parece ter regulaqào tanto no figado corno nos 
enterócitos®. Outras enzimas também demonstram possuir padróes especi- 
ficos de regula^ào durante o desenvolvimento'’. Logo, o metabolismo hepà¬ 
tico de xenobióticos é especialmente reduzido durante o primeiro més de 
vida (a concentraqào de hepatócitos em neonatos corresponde a menos de 
20% da dos adultos)". Como conseqùéncia, a imaturidade hepàtica traduz- 
se por toxicidade marcante de alguns fàrmacos em recém-nascidos prema¬ 
turos ou de baixo peso, corno, por exemplo, a sindrome cinzenta associada 
ao uso de cloranfenicolL Após matura^ào das enzimas, fluxo sanguineo he¬ 
pàtico, sistemas de transporte hepàtico e capacidade funcional do figado 
sào fatores importantes para a determina^ào da posologia“. 

A atividade enzimàtica do figado é importante para muitos fàrmacos 
de uso orai, cuja biodisponibilidade depende do metabolismo de primeira 
passagem. Hà relato de baixos niveis de atividade enzimàtica (CYP3A4) ob- 
servada em crianqas até très meses de idade. Quanto às enzimas da fase II, a 
expressào da beta-glicuronidase aumenta até très anos de idade". 

No recém-nascido, a secre^ào biliar, essencial para elimina^ào de com- 
postos endógenos e xenobióticos, é incompleta". 

Excre^ào 

Ao nascimento, os mecanismos de depura^ào renai estào comprometidos®. 

A matura^ào da funqào renai cometa durante a organogénese fetal e se 
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completa no inicio da infància. A nefrogénese ocorre a partir de nove se- 
manas de gravidez e se completa na trigésima-sexta semana de gravidez, 
seguida de mudan^as pós-natais no fluxo sanguineo renai e intra-renal''. Em 
prematuros, a nefrogénese incompleta compromete as fun^óes tubular e 
glomerular dos rins. Após o nascimento, a fun^ào renai alcanna o padrào 
observado em adultos no primeiro ano de vida“. 

Nas duas primeiras semanas de vida, aumenta a taxa de filtra^ào glome¬ 
rular devido a maior fluxo sanguineo renaP. Em prematuros, ha valores mais 
baixos de filtra^ào glomerular e mais lento de desenvolvimento durante as 
primeiras duas semanas pós-parto, em compara^ào a crian^as a termo, as- 
sim permanecendo até a quinta semana de vida. Isso é importante para a 
estimativa da capacidade de elimina^ào renai em prematuros'. 

A reabsor^ào tubular e os processos ativos de secre^ào e reabsor^ào tu¬ 
bular podem ser comprometidos por tùbulos com tamanho e fun^ào limita- 
dos, principalmente em prematuros'. A matura^ào desta fun^ào leva apro- 
ximadamente um ano, e o desenvolvimento completo se dà em torno de 
trés anos de idade. A excre^ào de sodio em neonatos prematuros parece ser 
inversa à idade gestacional, possivelmente devido à imaturidade tubular'. 

Os rins dos recém-nascidos apresentam capacidade reduzida de excretar 
àcidos orgànicos fracos corno penicilinas, sulfonamidas e cefalosporinas. 
Valores baixos do pH da urina, em rela^ào aos do adulto, podem aumentar 
a reabsorgào de àcidos orgànicos'. 

ASPECTOS FARMACODINÀMICOS EM CRIAN^AS 

As diferen^as farmacodinàmicas entre pacientes pediàtricos e adul¬ 
tos ainda nào foram exploradas de modo detalhado. Crian^as, em franco 
desenvolvimento e crescimento, acabam sendo mais suscetiveis a certos 
medicamentos. Pode-se citar o efeito danoso das tetraciclinas na forma^ào 
dentària e das fluoroquinolonas na cartilagem de crescimento''. 

Doses para crian^as 

Nào hà consenso relativo à determina^ào da posologia em crian^as. Em 
geral, os càlculos usam peso, superficie corporei e Idade,' devendo ser indi- 
vidualizados, embora em muitas bulas de medicamentos o fabricante co- 
loque doses de acordo com peso ou faixa etària. Esse cuidado é tanto mais 
importante, quanto menor for a idade da crian^a''. Os reajustes de dose sào 
necessàrios até o peso màximo de 25 a 30 kg. Além desse peso, utiliza-se a 
dose preconizada para adultos. A dose màxima calculada nào deve superar 
a do adulto. Em algumas situa^òes, especialmente quando o medicamento é 
novo, pode-se calcolar a dose da crlan^a em fun^ào da do adulto, utilizando-se 
valores e fórmulasapresentadas nosQuadros2,3 e A'''''. Porém, se ainda nào 
hà doses para crian^as, multo provavelmente esse medicamento ainda nào foi 
testado suficientemente, necessitando indica^ào e monitoramento ainda mais 
criteriosos''. Logo, os càlculos individualizados sào meras aproxima^òes. 

A utiliza^ào da superficie corporei baseia-se no fato de que, na crian- 
ga, eia é maior em rela^ào ao peso do que nos adultos. A razào superficie 
corporal/ peso varia inversamente com a altura. Prefere-se a utiliza^ào da 
superficie corporal quando o peso da crian^a for superior a 10 kg. Quando 
for inferior a esse valor, o pròprio peso é utilizado. Assim, a dose do medica¬ 
mento é apresentada em mg/kg/dia ou mg/m2/dia''. 
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Quando a idade é levada em conta para càlculo de dose, usa-se a regra 
de Law. Alguns fàrmacos indicados em crian^as tém restri^ào por idade (ver 
Quadro 5)’^ Outro aspecto a considerar é a medi^ào da dose de medica- 
mentos por meio de utensilios domésticos. Ha variabilidade de volume con- 
tidos em diferentes colheres, copos e outros recipientes. Assim, é preferivei 
escolher preparados comerciais que contenham suas próprias medidas com 
visivei calibragem’l 


Quadro 2. Fatores para calculo estimado da superficie corporal em criangas. 
(Adaptado de Burg 13) 


Peso (kg) 

Idade 

Area de superficie corporal (m2) 

Percentagem da dose aproximada do 
adulto (%) 

3 

Recém-nascido 

0,20 

12 

6 

3 meses 

0,30 

18 

10 

1 ano 

0,45 

28 

20 

5,5 anos 

0,80 

48 

30 

9anos 

1,00 

60 

40 

12anos 

1,30 

78 

50 

14anos 

1,50 

90 

60 

Adulto 

1,70 

102 

70 

Adulto 

1,73 

103 


Quadro 3. Determinagào da posologia com base na area de superficie corporal 
(Adaptado de Koren14) 


Peso (kg) 

Fator 1 

Fator 2 

0-5 

0,05 

0,05 

5-10 

0,04 

0,10 

10-20 

0,03 

0,20 

20-40 

0,02 

0,40 


Superficie corporal = peso x fator 1 x fator 2 

Por exemplo: se a dose de um adulto de 70 kg for 1 mg/kg, a dose para lactente de trés meses 
deve ser de aproximadamente 2mg/kg (18% de 70 mg/6 kg). 



Quadro 4. Regras e fórmulas para calculo de dose com base no peso do paciente12 


Nome da regra ou 
Formula 

Particularidade 

Da regra 

Fòrmula 

Regra de Clark 

Peso corporal <30 kg 

Dp=DA X peso da crian^a (kg) 70 kg 

Regra de Law 

< del ano de Idade 

Dp =idade da crian^a (meses) x DA 150 

Fòrmula deYoung 

1a12anos de idade 

Dp =idade da crian^a (anos) x DA 
(idade da crian^a-i-12) 


DP = dose pediàtrica DA = dose do adulto jà estabelecida 
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Quadro 5. Medicamentos com restri^óo por idade (Adaptado de WH015) 


Medicamento 

Restri^ào 

Atropina 

só em maioresdeSmeses 

Azitromicina 

só em maioresdeómeses 

Benzoatode benzila 

sóem maiores deZanos 

Cefazolina 

só em maiores del més 

Clorfeniramina 

sóem maiores del ano 

Clindamicina 

só em maiores del més 

Doxiciclina 

só em maiores deSanos 

Efavirenz 

sóem maiores deSanos 

Fluoxetina 

sóem maiores deSanos 

Ibuprofeno 

só em maiores de 3 meses 

Mefloquina 

só em maiores de 3 meses 

penkilina procama 

só em maiores del més 

prometazina 

sóem maiores de2anos 

Sulfadiazina 

só em maiores de 2 meses 

Trimetoprima 

só em maiores de 6 meses 


FORMULAgÒES PARA CRIAN^AS: ORIENTA^OES E CUIDADOS 
Para uso orai 

Para crian^as, especialmente de pouca idade, a palatabilidade das formas 
farmacèuticas liquidas é aspecto a considerar no sentido de facilitar a ade- 
sào ao tratamento. 

Formula^ào corno elixir que contém àlcool corno adjuvante é desaconse- 
Ihada. Mesmo que o àlcool esteja em pequena quantidade, desconhece-se 
quanto o figado ainda imaturo pode metabolizà-lo. 

Edulcorantes sào outros adjuvantes frequentemente utilizados para tor¬ 
nar mais palatàveis as formula^óes orais para crian^as. Estudo'® que avaliou 
449 xaropes em apresenta^óes pediàtricas (incluindo antitussigenos, anti- 
microbianos, analgésicos, antieméticos e antiparasitàrios) mostrou que 82% 
deles continham a^ùcar, o que contra-indica seu uso em crian^as diabéticas 
e favorece o aparecimento de càries dentàrias. Aspartame corno adorante 
também aparece em prepara0es pediàtricas'l Mostrou potencial carci- 
nogènico em ratos, na dose diària equivalente à utilizada em humanos'l 
Mulheres gràvidas nào devem consumir esse adorante que pode passar 
diretamente para o feto, causando-lhe mal forma^ào cerebral. A placenta 
pode concentrar a fenilalanina presente no adorante, causando fenilceto- 
nùria em individuos que tèm deficiència da enzima fenilalanina hidroxilase. 

Corantes também sào empregados em formula0es para crian^as. 
Amatelo de tartrazina, por exemplo, tem estrutura quimica semelhante à 
de salicilatos, benzoatos e indometacina, possibilitando rea^óes alérgicas 
cruzadas com esses fàrmacos"’. A Càmara Tècnica de Alimentos da Anvisa 
e a Universidade Federai Fluminense estào avallando evidèncias cimicas do 
potencial alergènico daquele cotante. Os dados ainda nào sào conclusivos 
para que seja acrescentado aviso de precau^ào no rótulo'*. 
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Para uso injetàvei 

A administra^ào intravenosa de fàrmacos em recém-nascidos requer aten- 
^ào especial devido a pequeno calibre das veias, presenta de maior camada 
adiposa e emprego de pequenos volumes (expondo a erros de dilui^ào)'®. 

Os excipientes presentes em algumas das formula0es intravenosas 
podem causar diversos efeitos adversos. Ha relatos de hiperosmolaridade 
resultante da administra^ào intravenosa de prepara^ào de multivitaminicos 
contendo propilenoglicol” Propilenoglicol, àlcool benzilico e polietileno- 
glicol causam toxicidade em neonatos devido à fun^ào renai imatura. 

Prepara^óes injetàveis contendo àlcool benzilico tém sido relacionadas à 
ocorrència de sindrome respiratòria em prematuros e crian^as. PossiveImente, 
seu metabólito promove acidose metabòlica, o que aumenta a hemorragia 
intraventricular e conseguente mortalidade™. 

Para uso tòpico 

A aplica^ào cutànea de alguns fàrmacos, pela maior permeabilidade da 
pele infantil, pode gerar efeitos sistèmicos, principalmente sob curativos 
oclusivos ou por tempo prolongado ou em grandes extensòes de pele. É o 
caso do emprego de corticòides tópicos, por exemplo. Deve-se ter cautela 
também em rela^ào a formula0es iodadas, vaselina salicilica, cànfora, mer¬ 
cùrio e hexaclorofeno”. 

Intera^óes de medicamentos e alimentos 

É relevante avallar essa intera^ào em crian^as, quando a aceita^ào do 
medicamento é por vezes dificultosa, obrigando os responsàveis a misturar 
o fàrmaco com alimentos para otimizar a aceita^ào. A intera^ào pode anular 
ou potencializar o efeito do medicamento em uso, sendo dado de funda- 
mental conhecimento'^. 

Adesào a tratamento 

Costuma ser mais dificii obter adesào a tratamento em paciente pediàtrico, 
pois depende de compreensào e estorco de pais e responsàveis. Além disso, 
perdas sào freqùentes quando a crian^a nào deglute adequadamente'^ 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÙDE, 2008 
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0 envelhecimento é processo biologico naturai, no qual as fun^óes de 
diferentes órgàos tornam-se deficientes, alterando a atividade dos medi¬ 
camentos. A presenta de diversas patologias concomitantes também é co- 
mum, o que facilita a polifarmàcia. 

A longevidade é crescente, aumentando a incidència de doen^as agudas 
ou crònicas, com consideràvei aumento do uso de medicamentos. Isso pode 
associar-se a doenqas iatrogénicas aumento de hospitaliza^òes. 

Como as prescri^óes sào feitas por diferentes profissionais, aumenta o 
risco de associa^óes medicamentosas prejudiciais, e geralmente nào ha es¬ 
torco no sentido de formular esquemas de administra^ào integrados, mais 
còmodos para o paciente. 

POLIFARMÀCIA 

Considera-se haver polifarmàcia quando ha uso desnecessàrio de pelo 
menos um medicamento ou presenta de cinco ou mais fàrmacos em asso- 
ciaqào. Alguns autores consideram também polifarmàcia corno tempo de 
consumo exagerado (pelo menos 60 a 90 dias). 

A polifarmàcia, praticada em grande escala, seja por prescriqào mèdica 
ou automedica^ào, favorece a ocorréncia de efeitos adversos e intera^óes 
medicamentosas. 

Cautela, pois, deve ocorrer em rela^ào a associaqòes de medicamentos, 
principalmente em doses fixas. 

0 uso de um medicamento para tratar o efeito adverso de outro (efeito 
corretivo) é exce^ào a esse contexto, corno, por exemplo, suplementa^ào de 
potàssio para terapia diurètica. 

É grande o impacto da polifarmàcia em saùde pùbiica. 

Os medicamentos mais consumidos incluem anti-hipertensivos, analgésicos, 
anti-inflamatórios, sedativos e prepara^óes gastrintestinais. Idosos na faixa de 
65 a 69 anos consomem em mèdia 13,6 medicamentos prescritos por ano, en- 
quanto aqueles entre 80 a 84 anos podem alcan^ar 18,2 medica mentos/ano. 

Estudo prospectivo' com acompanhamento de quatto anos mostrou 
que a polifarmàcia ocorreu em 42% dos idosos e que a presenta de hiper- 
tensào arterial e fibrila^ào atrial està associada a aumento significativo de 
fàrmacos utilizados'. 

Em outro estudo,^ efeitos adversos foram responsàveis por 3,4% 
(964/28.411) das internaqóes, e 4% (40/964) dos pacientes foram a obito. 
Para cada medicamento utilizado pelo idoso, existe um aumento de 65% de 
chance de interna^ào por complica^óes medicamentosas. 

Acresce que o custo de tratamento aumenta com a polifarmàcia, principal¬ 
mente quando os prescritores privilegiam fàrmacos de introdu^ào recente no 
mercado^ A maior parte dos gastos relaciona-se com hospitalizaqóes. 

Os problemas ou doen^as iatrogénicos surgidos aumenta o consumo de 
novos fàrmacos. Dessa forma, a polifarmàcia torna-se problema de saùde pù¬ 
biica, devido ao aumento do custo com os servi^os de saùde e medicamentos, 
sem que isso se traduza em aumento da qualidade de vida da popula^ào. 

ADESÀO A TRATAMENTO 

Idosos nào tèm necessariamente menor adesào a tratamento do que adul- 
tos mais jovens. Porém, as deficiéncias sensoriais (visào, por exemplo) e de ca- 
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pacidade cognitiva contribuem, respectivamente, para dificuldade de leitura 
de bulas e instru^òes e para nào-compreensào e esquecimento da prescriqào, 
o que resulta em uso inadequado ou abandono do tratamento. Idosos ne- 
cessitam de acompanhamento mais próximo e constante orienta^ào. Aqueles 
com fun^óes cognitivas preservadas terào maior sucesso no tratamento. 

ASPECTOS FARMACODINÀMICOS 

Ha respostas diferenciadas em idosos, especialmente com respeito a me- 
dicamentos sedativos e psicotrópicos, quando se observa efeito paradoxal. 

A sensibilidade de fàrmacos varia em funqào do nùmero de receptores e 
da capacidade de ligagào a eles. 

A resposta cardiaca a catecolaminas (estimulos beta-adrenérgicos) é redu- 
zida. Aumento de tónus vagai e redu^ào da sensibilidade de receptores adre- 
nérgicos levam à diminuigào da freqùéncia cardiaca màxima, que se mantém 
em repouso. Fibrose do sistema de condu^ào e perda de células do nòdulo 
sinoatrial aumentam a chance de arritmias cardiacas. Por espessamento da 
camada intima do vaso, ha aumento da parede arterial, conseguentemente 
estreitando o calibre da artèria e levando à perda de elasticidade. Isso pode 
predispor ao desenvolvi- mento de aterosclerose na presenta de fatores de 
hsco. Ha incremento de pressào arterial sistòlica e manuten^ào da diastòlica. 
A sensibilidade dos barorreceptores diminuì, aumentando o hsco de hipoten- 
sào postural. Essas mudan^as podem ser prejudiciais em situa^òes de maior 
demanda do sistema cardiovascular. A incidéncia de doen^a coronahana au¬ 
menta em associaqào com fatores de risco especificos - fumo, sedentarismo, 
hiperlipidemia, hipertensào arterial, diabetes e obesidade''. 

Ha diminui^ào das reservas pulmonares. Reduz-se a elasticidade do pa- 
rénquima pulmonar, com diminuiqào da superficie alveolar total e colapso 
de pequenas vias aéreas. Enfraquece-se a muscolatura respiratòria. Menor 
capacidade pulmonar e menos vigor no ato de tossir, junto à debilidade da 
a^ào mucociliar, predispòem a infec^es pulmonares"*. 

ASPECTOS FARMACOCINÉTICOS 

0 declinio de fun0es fisiològicas se traduz por altera^óes em alguns pa- 
ràmetros farmacocinéticos. 

Absor^ào 

As mudan^as fisiològicas incluem diminuiqào da superficie de absorgào, di- 
minui^ào do volume sanguineo esplàncnico, aumento do pH gàstrico e altera- 
^òes da motilidade do trato gastrintestinal. Observam-se diminui^ào do pico de 
concentraqào sèrica e demora no inicio do efeito (aumento da laténcia). 

Distribui^ào 

Diminuì a propor^ào de àgua em rela^ào ao peso corporal, com diminui- 
^ào no volume de disthbui^ào de fàrmacos, por exemplo, digoxina. 

Reduz-se tambèm a concentra^ào piasmàtica protèica em pacientes debili- 
tados ou desnutridos, reduzindo a forma conjugada e permitindo que a forma 
livre và mais agilmente a sitio-alvo e emunctòrios. Conseqùentemente, o efeito 
do fàrmaco aumenta em intensidade (intoxica^ào), e diminuì sua dura^ào. 

Hà tambèm diminuiqào de massa corporal, levando a diminuiqào de fàrma- 
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cos que se ligam ao mùsculo. 0 mesmo ocorre conti estoques de gorduras, fa- 
zendo cotti que fàrmacos lipossolCiveis nào se acumulem no tecido adiposo^ 

Biotransforma^ào 

Diminui^ào de fluxo sanguineo hepàtico a partir dos 65 anos acarreta 
altera0es nas fases I e II do metabolismo de fàrmacos. Ha consequéncias 
cllnicas quando o metabolismo de fase II resulta em metabólitos ativos que 
se acumulam, corno diazepam. Se os metabólitos sào inativos, nào ha pro- 
blemas®. Altera^óes no metabolismo acarretam prolongamento da meia- 
vida de alguns fàrmacos e podem alterar a biodisponibilidade daqueles que 
sofrem metabolismo de primeira passagem. 

Excre^ào 

É influenciada principalmente pela fun^ào renai. Nos idosos, hà dimi- 
nui^ào de fluxo renai e filtra^ào glomerular. Fàrmacos com excre^ào renai 
preponderante, aumentam a meia-vida, o que pode resultar em aciimulo e 
toxicidade, o que ocorre com digoxina, vancomicina e litio. 

REACÓESADVERSAS 

Dados revelam que 10% dos pacientes hospitalizados entre 40-50 anos 
e 25% dos acima de 80 anos apresentam doen^as iatrogènicas, muitas as- 
sociadas a classes especificas de medicamentos,' corno os cardiovasculares, 
psicotrópicos, fibrinollticos e diuréticos. 

0 termo "cascata da prescri^ào" (prescribing Cascade) tem sido usado 
para descrever a situa^ào em que o efeito adverso de um fàrmaco é inter- 
pretado in corretamente corno nova condi^ào mèdica que exige nova pres- 
cri^ào, sendo o paciente exposto ao risco de desenvolver efeitos prejudiciais 
adicionais relacionados a tratamento potencialmente desnecessàrio'. 

ASSOCIAgÓES MEDICAMENTOSAS 

Algumas sinergias sào prejudiciais, corno as que envolvem àlcool e ou- 
tros depressores do sistema nervoso centrai (sedativos, antidepressivos, 
opióides etc.). Essa intera^ào determina anormalidades cognitivas, trauma- 
tismos e outros comprometimentos. 

Alcool pode potencializar os efeitos dos anti-inflamatórios nào-esterói- 
des, aumentando o risco de sangramento gàstrico. Anti-inflamatórios nào- 
esteróides comprometem a eficàcia de anti-hipertensivos, diuréticos e inibi- 
dores da enzima de conversào de angiotensina. 

ESTRATÉGIAS PARA MELHORAR 0 USO DE MEDICAMENTOS PELO IDOSO 

Frente às peculiaridades do paciente geriàtrico, a prescri^ào medicamento¬ 
sa deve ser bastante criteriosa, de acordo com os principios que se seguem: 

• Realizar adequada anamnese, revisando antecedentes médicos. Obter história 
medicamentosa completa, atentando para automedica^ào e associa^óes 
medicamentosas. 

• Prescrever apenas com indica^ào especifica e cientificamente embasada, 
definindo claramente os objetivos da terapia proposta. 

• Simplificar o regime medicamentoso, quando possivel. 

• Iniciar com pequenas doses e adequar às respostas desejadas. 
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• Adequar o esquema de administraqào às condi^óes clinicas do paciente 
(insuficiéncia renai ou hepàtica, hipoalbuminemia etcj. 

• Monitorizar cuidadosamente efeitos adversos. 

• Dar orienta^óes repetitivas e certificar-se de que o paciente as incorporou. 

• Urna maneira que se mostrou eficaz foi o acompanhamento do paciente 
idoso por farmacèutico clinico, demonstrando-se redupào da prescripào de 
fàrmacos nào apropriados e diminuipào de efeitos adversos’. 

FONTE: FORA/IULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÙDE, 2008 
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0 QUE SÀO INTERAgÓES MEDICAMENTOSAS? 

Intera^òes medicamentosas é evento clinico em que os efeitos de um fàr¬ 
maco sào alterados pela presenta de outro fàrmaco, alimento, bebida ou al- 
gum agente quimico ambientai. Constitui causa comum de efeitos adversos. 

Quando dois medicamentos sào administrados, concomitantemente, a um 
paciente, eles podem agir de forma independente ou interagirem entre si, com 
aumento ou diminui^ào de efeito terapèutico ou tóxico de um ou de outro. 

0 desfecho de urna intera^ào medicamentosa pode ser perigoso quando 
promove aumento da toxicidade de um fàrmaco. Por exemplo, pacientes que 
fazem uso de varfarina podem ter sangramentos se passarem a usar um anti- 
inflamatório nào-esteróide (AlNE) sem reduzir a dose do anticoagulante. 

Algumas vezes, a intera^ào medicamentosa reduz a eficàcia de um fàr¬ 
maco, godendo sertào nociva quanto o aumento. Por exemplo, tetraciclina 
sofre quela^ào por antiàcidos e alimentos làcteos, sendo excretada nas fe- 
zes, sem produzir o efeito antimicrobiano desejado. 

Hà intera^es que podem ser benéficas e multo ùteis, corno na co-prescri- 
gào deliberada de anti-hipertensivos e diuréticos, em que esses aumentam 
o efeito dos primeiros por diminuirem a pseudotolerància dos primeiros. 

Supostamente, a incidéncia de problemas é mais alta nos idosos porque 
a idade afeta o funcionamento de rins e figado, de modo que muitos fàrma- 
cos sào eliminados multo mais lentamente do organismo. 

CLASSIFICA^ÀO DAS INTERAgÓES MEDICAMENTOSAS 

Intera^òes farmacocinéticas sào aquelas em que um fàrmaco altera a velo- 
cidade ou a extensào de absor^ào, distribui^ào, biotransforma^ào ou excre^ào 
de outro fàrmaco. Isto é mais comumente mensurado por mudan^a em um 
ou mais paràmetros cinéticos, tais corno concentra^ào sèrica màxima, àrea 
sob a curva, concentra^ào-tempo, meia-vida, quantidade total do fàrmaco 
excretado na urina etc. Como diferentes representantes de mesmo grupo far¬ 
macologico possuem perfii farmacocinético diferente, as intera^òes podem 
ocorrer com um fàrmaco e nào obrigatoriamente com outro congènere. As 
intera^óes farmacocinéticas podem ocorrer pelos mecanismos: 

Na absor^ào 

• Altera^ào no pH gastrintestinal. 

• Adsor^ào, quela^ào e outros mecanismos de complexa^ào. 

• Altera^ào na motilidade gastrintestinal. 

• Mà absorgào causada por fàrmacos. 

Na distribuigào 

• Competifào na ligagào a proteinas plasmàticas. 

• Hemodiluigào com diminuigào de proteinas plasmàticas. 

Na biotransforma^ào 

• Indu^ào enzimàtica (por barbituratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoina, 
primidona, rifampicina e tabaco). 

■ Inibi^ào enzimàtica (alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxacino, dex- 
tropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazoi, fluoxetina, idrocilamida, 
isoniazida, cetoconazoi, metronidazoi, fenilbutazona e verapamil). 
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Na excre^ào 

• Altera^ào no pH urinario. 

• Alterapào na excre^ào ativa tubular renai. 

• Altera^ào no fluxo sanguineo renai. 

• Alterapào na excre^ào biliar e ciclo éntero-hepàtico. 

Interapóes farmacodinàmicas ocorrem nos sitios de apào dos fàrmacos, 
envolvendo os mecanismos pelos quais os efeitos desejados se processam. 
0 efeito resulta da apào dos fàrmacos envolvidos no mesmo receptor ou 
enzima. Um fàrmaco pode aumentar o efeito do agonista por estimular a 
receptividade de seu receptor celular ou inibir enzimas que o inativam no 
locai de a^ào. A diminuipào de efeito pode dever-se à competipào pelo mes¬ 
mo receptor, tendo 0 antagonista puro maiorafinidadee nenhuma ativida- 
de intrinseca. Um exemplo de interapào sinèrgica no mecanismo de apào é 
o aumento do espectro bactériano de trimetoprima e sulfametoxazoi que 
atuam em etapas diferentes de mesma rota metabòlica. 

Interapòes de efeito ocorrem quando dois ou mais fàrmacos em uso con¬ 
comitante tèm apòes farmacológicas similares ou opostas. Podem produzir 
sinergias ou antagonismos sem modificar farmacocinética ou mecanismo 
de apào dos fàrmacos envolvidos. Por exemplo, àlcool reforpa o efeito seda¬ 
tivo de hipnóticos e anti-histaminicos. 

Intera^òes farmacèuticas, também chamadas de incompatibilidade me¬ 
dicamentosa, ocorrem in vitro, isto é, antes da administrapào dos fàrmacos 
no organismo, quando se misturam dois ou mais deles numa mesma serin- 
ga, equipo de soro ou outro recipiente. Devem-se a reapóes fisico-quimicas 
que resultam em: 

• Altera0es organolépticas - evidenciadas corno mudangas de cor, consistén- 
cia (sólidos), opalescéncia, turvapào, formapào de cristais, flocula^ào, precipi- 
ta^ào, associadas ou nào a mudan^a de atividade farmacològica. 

• Diminuigào da atividade de um ou mais dos fàrmacos originais. 

• Inativagào de um ou mais fàrmacos originais. 

• Forma^ào de novo composto (ativo, inócuo, tóxico). 

• Aumento da toxicidade de um ou mais dos fàrmacos originais. 

A auséncia de altera^óes macroscópicas nào garante a inexisténcia de intera- 
^ào medicamentosa. 

INTERPRETAgÀO E INTERVEN^ÀO 

É frequentemente dificii detectar urna interagào medicamentosa, so- 
bretudo pela variabilidade observada entre pacientes. Nào se sabe multo 
sobre os fatores de predisposigào e de protegào que determinam se urna 
interagào ocorre ou nào, mas na pràtica ainda é multo dificii predizer o que 
acontecerà quando um paciente individuai faz uso de dois fàrmacos que 
potencialmente interagem entre si. 

Urna solugào para esse problema pràtico é selecionar um fàrmaco que 
nào produza interagào (ex: substituigào de cimetidina por outro antagonis¬ 
ta H^), contudo, se nào houver està alternativa, é frequentemente possivei 
administrar os medicamentos que interagem entre si sob cuidados apro- 
priados. Se os efeitos sào bem monitorados, muitas vezes a associagào pode 
ser viabilizada pelo simples ajuste de doses. 

Muitas interagòes sào dependentes de dose, nesses casos, a dose do medica¬ 
mento indutor da interagào poderà ser reduzida para que o efeito sobre o outro 
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medicamento seja minimizado. Por exemplo, isoniazida aumenta as concentra- 
^òes plasmàticas defenitoina, particularmente nos individuos que sào acetilado- 
res lentos de isoniazida, e as concentra^òes podem se elevar até nivei tóxico. Se 
as concentra^óes de fenitoina sèrica sào monitoradas e as doses reduzidas ade- 
quadamente, as mesmas podem ser mantidas dentro da margem terapèutica. 

A inddéncia de rea^òes adversas causadas por intera^óes medicamentosas 
é desconhecida. Em muitas situa^óes, em que sào administrados medicamen- 
tos que interagem entre si, os pacientes necessitam apenas serem monitorados 
com o conheci mento dos potenciais problemas causados pela intera^ào. 

0 mèdico deve ser informado sobre combina^óes potencialmente peri- 
gosas de medicamentos (clinicamente significativas) e o paciente pode ser 
alertado para observar sinais e sintomas que denotem um efeito adverso. 

Os medicamentos mais associados à ocorrència de efeitos perigosos quan¬ 
do sua a^ào è significativamente alterada sào aqueles com baixo indice tera¬ 
pèutico (ex.: digoxina, fenitoina, carbamazepina, aminoglicosideos, varfarina, 
teofilina, litio e ciclosporina) e os que requerem controle cuidadoso de dose 
(ex.: anticoagulantes, anti-hipertensivos ou antidiabèticos). Alèm de serem 
usados cronicamente, muitos desses sào biotransformados pelo sistema 
enzimàtico do figado. Muitos pacientes podem fazer uso concomitante de 
medicamentos que interagem entre si sem apresentarem evidéncia de efeito 
adverso. Nào è possivei distinguir claramente quem irà ou nào experimentar 
urna intera^ào medicamentosa adversa. Possivelmente, pacientes com mùlti- 
plas doen^as, com disfun^ào renai ou hepàtica, e aqueles que fazem uso de 
muitos medicamentos sào os mais suscetiveis. A popula^ào idosa frequen¬ 
temente se enquadra nesta descri^ào, portanto, muitos dos casos relatados 
envolvem individuos idosos em uso de vàrios medicamentos. 

Muitas intera^óes medicamentosas nào apresentam conseqùèncias sè- 
rias e muitas que sào potencialmente perigosas ocorrem apenas em urna 
pequena propor^ào de pacientes. Urna intera^ào conhecida nào necessaria¬ 
mente ocorrerà na mesma intensidade em todos pacientes. 

ORIENTAgÓESGERAIS 

Os profissionais de saùde devem estar atentos às informa^es sobre in- 
tera^òes medicamentosas e devem ser capazes de descrever o resultado 
da potencial intera^ào e sugerir interven^òes apropriadas. Tambèm è res- 
ponsabilidade dos profissionais de saùde aplicar a literatura disponivei para 
urna situa^ào e de individualizar recomenda^óes com base nos paràmetros 
especificos de um paciente. 

É quase impossivei lembrar de todas as intera^óes medicamentosas co- 
nhecidas e de corno elas ocorrem, por isso, foram inseridas neste Formulàrio, 
para urna ràpida consulta, aquelas que a literatura especializada classifica 
corno clinicamente relevantes e que estejam bem fundamentadas. Alèm 
disso, hà principios gerais que requerem pouco estorco para memoriza^ào: 

• Esteja aierta com quaisquer medicamentos que tenham baixo indice tera¬ 
pèutico ou que necessitem manter niveis sèricos especificos (ex.: glicosideos 
digitàlicos, fenitoina, carbamazepina, aminoglicosideos, varfarina, teofilina, 
litio, imunossupressores, anticoagulantes, citotóxicos, anti-hipertensivos, an- 
ticonvulsivantes, antiinfecciosos ou antidiabèticos etc.). 

• Lembre-se daqueles medicamentos que sào indutores enzimàticos (ex.: barbitu- 
ratos, carbamazepina, glutetimida, fenitoina, primidona, rifampicina, ta- baco etc.) 
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ou inibidores enzimaticos (ex.: alopurinol, cloranfenicol, cimetidina, ciprofloxaci- 
no, dextropropoxifeno, dissulfiram, eritromicina, fluconazoi, fluoxetina, idrocilami- 
da, isoniazida, cetoconazoi, metronidazol, fenilbutazo- na e verapamil). 

• Analise a farmacologia bàsica dos medicamentos considerando problemas 
óbvios (depressào aditiva do Sistema Neural Central, por exemplo) que nào 
sejam dominados, e tente imaginar o que pode acontecer se medicamentos 
que afetam os mesmos receptores forem usados concomitantemente. 

• Considere que os idosos estào sob maior risco devido à redugào das fungóes 
hepàtica e renai, que interferem na eliminagào dos fàrmacos. 

•Tenha em mente que interagóes que modificam os efeitos de um fàrmaco também 
podem envolver medicamentos de venda sem prescri^ào, fitoteràpicos (ex. con¬ 
tendo Hypericum perforatum, conhecida no Brasil corno erva-de-sào-joào), assim 
corno certos tipos de alimentos, agentes quimicos nào-medicinais e drogas sociais, 
tais corno àlcool e tabaco. As alteragóes fisiológicas em pacientes individuais, 
causadas por fatores corno idade e gènero, também influenciam a predisposigào a 
reagòes adversas a medicamentos resultantes de intera^óes medicamentosas. 

EFEITO DE ALIMENTOS SOBRE A ABSORgÀO DE MEDICAMENTOS 

Alimentos atrasam o esvaziamento gàstrico e reduzem a taxa de absor- 
gào de muitos fàrmacos; a quantidade total absorvida de fàrmaco pode ser 
ou nào reduzida. Contudo, alguns fàrmacos sào preferencialmente admi- 
nistrados com alimento, seja para aumentar a absorgào ou para diminuir o 
efeito irritante sobre o estómago. 

INCOMPATIBILIDADES QUl'MICAS ENTRE FÀRMACOS 
E FLUIDOS INTRAVENOSOS 

As reagóes fi'sico-quimicas que ocorrem quando fàrmacos sào mistura- 
dos em fluidos intravenosos, causando precipitagào ou inativagào, sào de- 
nominadaslncompatibilidades qui'micas". 

Como precaugào geral, os medicamentos nào devem ser adicionados a 
sangue, solugóes de aminoàcidos ou emulsóes lipi'dicas. Certos fàrmacos, 
quando adicionados a fluidos intravenosos, podem ser inativados por alte- 
ragào do pH, por precipitagào ou por reagào qui'mica. A benzilpenicilina e a 
ampicilina perdem poténcia 6 a 8 horas após serem adicionadas a solugóes 
de glieose devido à acidez destas. Alguns fàrmacos se ligam a recipientes 
plàsticos e equipos, por exemplo, diazepam e insulina. Aminoglicosideos 
sào incompativeis com penicilinas e heparina. Hidrocortisona é incompati- 
vel com heparina, tetraciclina e cloranfenicol. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÈRI DA SALI DE, 2008 
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A Organiza^ào Mundial da Saùde (OMS) define rea^ào adversa a medi¬ 
camento (RAM) corno sendo "qualquer resposta prejudicial ou indesejàvei 
e nào intencional que ocorre com medicamentos em doses normalmente 
utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico, tratamento de doen^a ou 
para modifica^ào defun0es fisiológicas". Nào sàoconsideradas rea^óes ad- 
versas os efeitos que ocorrem após o uso acidental ou intencional de doses 
maiores que as habituais (toxicidade absoluta) ' ^ 

Rea^ào adversa a medicamento também pode ser entendida corno re- 
a^ào nociva e desagradàvei, resultante de interven^ào relacionada ao uso 
de um medicamento, cuja identifica^ào permite prever riscos de futura 
administra^ào, assegurar a preven^ào e tratamento especifico, bem corno 
determinar altera^ào da dosagem ou cessa^ào do tratamento'. 

Rea^es adversas a medicamentos sào classificadas com base em dife- 
rentes critérios. A classifica^ào de RAM mais aceita atualmente foi proposta 
por Rawlins e Thompson*'® que as agrupa em rea^óes do tipo A ou previsi- 
veis e rea^óes do tipo B ou imprevisiveis. 

As rea^óes do tipo A resultam de urna a^ào ou de um efeito farmaco¬ 
lògico exagerado e dependem da dose empregada, após a administra^ào 
de um medicamento em dose terapèutica habitual. Sào comuns, farmaco¬ 
logicamente previsiveis e podem ocorrer em qualquer individuo e, apesar 
de incidéncia e repercussóes altas na comunidade, a letalidade é baixa. 
Englobam rea^òes produzidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais 
e secundàrios, citotoxicidade, intera^òes medicamentosas e caracteristicas 
especificas da forma farmacèutica empregada. Podem ser tratadas median¬ 
te ajuste de doses ou substitui^ào dofàrmaco^'*'’’'. 

As rea^óes do tipo B caracterizam-se por serem totalmente inesperadas 
em rela^ào às propriedades farmacológicas do medicamento administrado, 
incomuns, independentes de dose, ocorrendo apenas em individuos sus- 
cetiveis e sendo observadas frequentemente no pós-registro. Englobam as 
rea^òes de hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerància e aquelas decor- 
rentes de altera^es na formula^ào farmacèutica, corno decomposi^ào de 
substància ativa e exclpientes^'**'''. 

Està classifica^ào tem sido gradualmente estendida e denominada por 
outras letras do alfabeto, incluindo tipo C (rea^óes dependentes de dose e 
tempo), D (rea0es tardias), E (smdromes de retirada), e tipo E (rea^óes que 
produzem falhas terapèuticas)T 

As conseqùèncias às rea^òes adversas a medicamentos sào muito variàveis, 
abrangendo desde rea^óes de leve intensidade ou pouca relevància clinica até 
as que causam prejuizo mais grave corno hospitaliza^ào, incapacita^ào ou até 
morte. A letalidade por RAM pode alcan^ar 5% dos individuos acometidos, e 
cerca da metade (49,5%) das mortes e 61% das hospitaliza^óes por RAM ocor¬ 
rem em pacientes com 60 anos e mais. Alguns estudos mostraram que cerca 
de 4% das admissóes hospitalares nos Estados Unidos sào devidas a RAM e 
que 57% destas rea^òes nào sào reconhecidas no momento da admissào. 
Somando-se pacientes com RAM sérias que exigem hospitaliza^ào àqueles 
com RAM ocorridas durante a hospitaliza^ào atinge mais de 2,2 milhóes de pes- 
soas por ano, 6.000 pacientes, por dia. Nas duas situa^óes, segundo o consenso 
de vàrios pesquisadores, em 32% a 69% essas rea^óes sào previsiveis*®. 

Na Europa, estima-se que 3% a 8% das admissóes hospitalares sào con- 
seqùentes de RAM. Esse nùmero pode chegar a 17% quando se trata de 
paciente rea^óes adversas a medicamentos idoso. Jà a incidéncia de RAM 
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em pacientes hospitalizados atinge a casa dos 20%10. Na Inglaterra, verifi- 
cou-se que 6,5% das emergéncias hospitalares e 38.000 admissòes hospita- 
lares anuais ocorreram em consequència de RAM Revisóes sistemàticas e 
metanàlises recentes estimam que a taxa de mortalidade devida a RAM, na 
popula^ào geral, é em torno de 0,15%'^. 

No Brasil, em 2000, identificou-se a ocorréncia de 25,9% de RAM em pa¬ 
cientes admitidos num hospital terciàrio, sendo que em 19,1% a rea^ào foi 
causa da admissào e 80,8% ocorreu durante a permanència hospitalar'^ 

As RAM sào mais comuns do que se pode esperar e nunca se pode ga¬ 
rantir que um medicamento seja completamente seguro. A determina^ào 
precisa do nùmero de RAM ocorridas é, entretanto, virtualmente impossivei 
face as dificuldades em se avallar a rela^ào de causalidade e pela baixa pro- 
por^ào de notifica^òes de RAM. A variabilidade da gravidade, as variedades 
de medicamentos pelos quais sào causadas e os sitios de ocorréncia fazem 
da identifica^ào de urna RAM um processo bastante complexo”. 

0 primeiro passo para se identificar urna suspeita de RAM é distingui-la 
dos erros de medica^ào. Estes consistem em desvios no processo da medi- 
ca^ào, incluindo erros de prescri^ào, transcri^ào da prescri^ào, dispensa^ào, 
administra^ào ou monitoramento. Todavia, RAM advindas de erros de me- 
dica^ào acontecem e sào consideradas previsiveis'®. 

De maneira geral, alguns dos seguintes aspectos devem ser observados 
na identifìca^ào e valida^ào de urna suspeita de RAM: existència de dados 
epidemiológicos prévios, rela^ào temporal com o uso do fàrmaco, resposta 
frente à cessa^ào e reintrodu^ào do fàrmaco, identifica^ào de causas alter- 
nativas, presenta de altera^óes nos exames laboratoriais ou na concentra- 
^ào piasmàtica do fàrmaco suspeito, ou de ambos"’. 

Outra abordagem na identifica^ào de RAM refere-se à gravidade com 
que se apresentam. Aquelas consideradas de leve à moderada sào geral- 
mente encontradas durante a realiza^ào dos Ensaios Clinicos, jà as graves 
e sérias requerem maior aten^ào, urna vez que a incidència destas ocorre 
principalmente no pós-registro, godendo determinar a eleva^ào dos custos 
em saùde e prejuizo irreparàvei aos pacientes afetados. Urna RAM grave é 
designada pela intensidade que a mesma ocorre, enquanto que a de na- 
tureza sèria diz respeito aos possiveis desfechos da rea^ào, determinado o 
quanto amea^adora e fatai eia pode ser, ou pelo goder de produzir seqùelas 
incapacitantes no paciente'"*. 

As rea^óes sérias normalmente apresentam-se em sitios dermatológi- 
cose hematológicos e sào caracterizadas pela intera^ào do fàrmaco com o 
sistema imune Rumano. Sendo o que mais preocupa sobre esses tipos de 
rea^òes é que nào se pode prever a ocorréncia das mesmas, tornando-as 
potencialmente amea^adoras. Dessa forma, a maneira de preveni-las seria 
nào administrar o medicamento'®. 

A màxima primum no nocete (em primeiro lugar nào causar dano) fun- 
damenta o que na atualidade se denomina rela^ào beneficio-risco terapèu¬ 
tico, e implica o uso racional dos medicamentos. A partir do conhecimento 
e das evidéncias, a decisào clinica torna-se mais reflexiva e assertiva, de ma¬ 
neira a buscar maiores niveis de seguran^a para o paciente por ocasiào das 
interven^óes terapéuticas'^. 

lodo 0 escopo do monitoramento internacional pós-registro dos fàrmacos 
tem sede no Uppsala Monitoring Centre da Organiza^ào Mundial da Saùde. É 
para este centro que seguem as notifica^òes de ocorréncias de RAM origina¬ 
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das nos 68 paises membros. 0 Brasil integra o programa desde 2001, quando 
foi criado o Centro Nacional de Monitoriza^ào de Medicamentos (CNMM) e 
implantado o Sistema Nacional de Farmacovigilància. 0 CNMM està localiza- 
do na Agènda Nacional de Vigilància Sanitària (Anvisa), mais especificamente 
naSecretaria de Ciéncia,Tecnologia e Insumos estratégicos/MS - FTN Gerència 
de Farmacovigilància. 0 Sistema encontra-se em processo de implementa^ào 
e vem utilizando algumas estratégias de expansào corno a Rede de Flospitais 
Sentinela e o Programa de Farmàcias Notificadoras'®. 

Em apoio ao Sistema Nacional de Farmacovigilància, os Centros de 
Informaqào sobre Medicamentos (CIM) e os Centros de Informa^ào e 
Assisténcia Toxicológica (CIAT) sào servi^os apropriados ao suporte das 
aqóes de monitoriza^ào de medicamentos e rea^òes adversas, entre outras. 
Atuando, segundo as caracteristicas de cada um, corno fonte de informa^ào 
farmacologica, terapèutica e toxicológica atualizada, objetiva, oportuna e 
independente, e de assisténcia toxicológica, com base na literatura cientifi- 
ca internacionalmente reconhecida”. 

0 CNMM està apto a receber as notifica^es de RAM provenientes de 
todo territòrio nacional. No entanto, para que o Sistema se concretize, sào 
necessàrios sensibiliza^ào e reconhecimento pelos profissionais da Saùde 
da importància e do impatto de se consolidar dados sobre RAM, e conse¬ 
guentemente a integraqào desses profissionais ao Sistema'®. 

A notifica^ào de suspeita de RAM é volontària, portanto, sua prossecu^ào 
depende totalmente do interesse e da responsabilidade do profissionai com 
relaqào ao paciente atendido e com a saùde da coletividade. As autoridades 
sanitàrias orientam para que sejam notificadas ao menos as RAM ocorridas 
com medicamentos recém-introduzidos no mercado, ou ainda que sejam 
fatais, ameaqadoras, incapacitantes, que resultem em hospitaliza^ào ou au¬ 
mento de permanència hospitalar, que determinem anomalias congènitas, 
ou sejam clinicamente severas'®''®. 

Ainda, retornando à questào da relaqào beneficio-risco do uso de medi¬ 
camentos, se torna evidente que a consolida^ào no Sistema, das RAM ocor¬ 
ridas no pais, pode subsidiar decisóes para alteraqòes de bulas, restri^óes de 
uso e até a retirada de medicamentos do mercado ou mudan^a da categoria 
de venda destes produtos pela autoridade sanitària reguladora®' 

Voltando-se para o arsenal farmacoterapèutico empregado no pais, 
verifica-se que vàrios medicamentos, cuja venda foi condenada em outros 
paises, sào comumente utilizados por nossa popula^ào. E que, embora, evi- 
dèncias cientificas apontem para a retirada desses medicamentos do mer¬ 
cado, ainda assim se faz necessàrio que dados farmacoepidemiológicos de 
caràter locai sejam fornecidos pela rede de saùde, tendo em vista melhorar 
a eficiència da regula^ào de medicamentos no pais. Dessa forma, pode-se 
contribuir para que os medicamentos utilizados pela sociedade brasileira 
sejam eficazes e seguros. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAÙDE, 2008 
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Durante a gravidez, a màe e o feto formam urna unidade funcional inse- 
paràvel. 0 bem-estar materno é pré-requisito absoluto para o ètimo funcio- 
namento e desenvolvimento de ambos. Conseqùentemente, é importante, 
ao tratar a màe, considerar a màxima prote^ào ao feto. 

Atualmente, o conceito de barreira placentària deve ser descartado. 
Qualquer fàrmaco administrado em dose adequada à gestante é capaz de 
atravessar a placenta em alguma extensào, a menos que seja biotransfor- 
mado durante a passagem ou seu peso molecular e baixa solubilidade em 
lipidios limitem a transferéncia transplacentària. Quando se prescreve me¬ 
dicamento a urna gestante, deve-se sempre ter em mente que o feto é po- 
tencial recebedor do mesmo. Fàrmacos podem ter efeitos perigosos sobre o 
feto em qualquer momento durante a gravidez. É importante lembrar disso 
quando se cogitar a prescri^ào de um medicamento para urna mulher em 
idade fértil ou para homens com pretensào de se tornarem pais. 

Contudo, o medo desmedido do uso de medicamentos durante a gravi¬ 
dez também pode ser perigoso, porque pode induzir a nào-tratamento de 
doen^as, perda da adesào materna à prescri^ào, uso de doses insuficientes 
de medicamento e resultados falhos. Isso constitui risco ao bem-estar ma¬ 
terno e também pode afetar o feto. 

É importante conhecer antecedentes de risco e prevalència de desfechos 
adversos induzidos por medicamentos na gravidez. 

Malforma^óes congènitas relevantes ocorrem em 2% a 4% de todos os 
nascidos vivos, e até 15% de todas as gesta^óes diagnosticadas resultam em 
perda fetal. A causa desses desfechos adversos na gravidez é compreendida 
apenas em urna minoria dos incidentes. 

Durante o primeiro trimestre, os medicamentos podem produzir malfor- 
ma^óes congènitas (teratogénese), sendo maior o risco da terceira até a dèci¬ 
ma primeira semana de gravidez. Durante o segundo e o terceiro trimestres, 
OS fàrmacos podem afetar o crescimento e o desenvolvimento funcional do 
feto ou ter efeitos tóxicos sobre os tecidos fetais. Fàrmacos administrados 
proximamente ou durante o parto podem apresentar efeitos adversos sobre 
o trabaiho de parto e o neonato. Poucos fàrmacos sào conclusivamente defi- 
nidos corno teratogénicos em humanos, mas nenhum fàrmaco é totalmente 
seguro e livre de suspeita de problemas no inicio da gravidez. 

Flà evidéncia de que desenvolvimento intelectual, social e funcional tam¬ 
bém possa ser adversamente afetado pela administra^ào de medicamentos 
durante a gravidez. Por isso, é cruciai que também seja dada aten^ào a eventos 
que estào além dos limites estreitos das malforma^óes anatómicas congènitas. 

PRESCRigÀO DURANTE A GRAVIDEZ 

0 aconselhamento de mulheres antes de urna gravidez planejada deveria ser 
realizado sempre que possivei, incluindo discussào sobre os riscos associados a 
agentes terapéuticos especificos, plantas medicinais e abuso de substàncias 
corno nicotina e àlcool. Suplemento de àcido fólico deve ser empregado duran¬ 
te 0 planejamento da gravidez porque o uso periconcepcional deste nutriente 
reduz o risco de defeitos do tubo neural. A decisào de administrar medicamen¬ 
to à gestante deve ser precedida de discussào transparente e colaborativa entre 
a mulher e seu mèdico, sobre riscos e beneficios do procedimento. 

Os fàrmacos devem ser prescritos na gravidez somente quando as evi- 
déncias apontam que os beneficios esperados para a màe suplantam o risco 
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para o feto. Todos os fàrmacos deveriam ser evitados, quando possivel, du¬ 
rante 0 primeiro trimestre. 

Fàrmacos que sào usados extensivamente na gravidez e parecem ser usu¬ 
almente seguros deveriam ser preferidos em rela^ào aos fàrmacos novos ou 
nào testados, optando-se sempre pela menor dose efetiva. Medicamentos 
bem conhecidos com apenas um componente ativo deveriam ser normal¬ 
mente preferi- dos no lugar de combina^òes em doses fixas. 

CLASSIFICA^ÀO DE RISCO DO USO DE MEDICAMENTOS 
DURANTE A GRAVIDEZ 

A categoriza^ào de risco gestacional (A, B, C, D, X) expressa o nivei de 
risco que os fàrmacos representam para o feto. Pela tendéncia de simpli- 
ficar demais um assunto tào complexo, eles devem sempre ser usados em 
conjunto com informa^óes explicativas. As defini^óes para os niveis de ris¬ 
co aqui adotadas sào aquelas usadas pela Food and Drug Administration 
(FDA), agéncia reguladora dos Estados Unidos. 

Categoria A; estudos controlados em mulheres nào demonstraram risco 
ao feto no primeiro trimestre (e nào hà evidència de risco nos demais 
trimestres), e a possibilidade de prejuizo ao feto parece remota. 
Categoria B: os estudos em reprodu^ào animai nào demonstraram risco 
fetal, embora nào haja estudos controlados em mulheres gràvidas, ou os 
estudos em reprodu^ào animai demonstraram efeito adverso (nào rela- 
cionado à diminui^ào da fertilidade) que nào foi confirmado em estudos 
controlados em mulheres no primeiro trimestre (e nào hà evidència de 
risco nos demais trimestres). Categoria C: os estudos em animais revela- 
ram efeitos adversos sobre o feto (teratogènico, embriocida ou outro), e 
nào hà estudos controlados em mulheres, ou os estudos em mulheres e 
animais nào estào disponiveis. Os fàrmacos devem ser empregados se¬ 
mente se 0 beneficio potencial justificar o risco potencial ao feto. 
Categoria D: hà evidència positiva de risco sobre feto humano, mas os 
beneficios do uso em mulheres gestantes podem ser aceitàveis a despei- 
to do risco (ex.: se o fàrmaco é necessàrio em urna situa^ào de amea^a à 
vida ou para urna doen^a grave para a qual fàrmacos mais seguros nào 
possam ser usados ou sejam ineficazes). 

Categoria X: estudos em animais ou humanos demonstraram anorma- 
lidades fetais ou hà evidència de risco fetal baseado em experiència 
humana, ou ambos, e o risco de uso do fàrmaco em mulheres gestan¬ 
tes excede datamente qualquer possi'vei beneficio. 0 fàrmaco é contra- 
indicado em gestantes ou mulheres que possam engravidar no decorrer 
do tratamento. 

No caso de fàrmacos nào incluidos na classifica^ào anterior, pode-se 
recorrer a outras categoriza0es, corno a australiana (Australian Drug 
Evaluation Committee - ADEC), a seguir nomeada. 

Categoria A: fàrmacos usados por grande nùmero de gestantes ou mu¬ 
lheres em idade gestacional sem evidència de aumento da freqùència de 
malforma0es ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. 
Categoria B1 : fàrmacos usados por limitado nùmero de gestantes ou mu¬ 
lheres em idade gestacional sem evidència de aumento da freqùència de 
malforma^óes ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto. Estudos 
em animais nào evidenciaram aumento na ocorrència de dano fetal. 
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Categoria B2: fàrmacos usados por limitado nùmero de gestantes ou mu- 
Iheres em idade gestacional sem evidéncia de aumento da freqùència de 
malforma0es ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto fiuma¬ 
no. Estudos em animais sào inadequados ou inexistentes, mas os dados 
disponiveis nào evidenciaram aumento na ocorréncia de dano fetal. 
Categoria B3: fàrmacos usados por limitado nùmero de gestantes ou mu- 
Iheres em idade gestacional sem evidéncia de aumento da freqùència de 
malforma0es ou de efeitos adversos diretos ou indiretos no feto fiuma¬ 
no. Estudos em animais evidenciaram aumento na ocorréncia de dano 
fetal, cuja significància é incerta em fiumanos. 

Categoria C: fàrmacos que sabida ou supostamente induzem efeitos noci- 
vos reversiveis no feto fiumano e no neonato sem causar malforma^òes. 
Categoria D: fàrmacos que sabida, suposta ou provavelmente induzem 
mal-forma^óes no feto humano ou dano irreversivel. Esses fàrmacos po- 
dem causar ainda efeitos adversos. 

Categoria X: fàrmacos com alto risco de causar dano permanente no feto; 
nào devem ser usados em gravidez ou quando hà suspeita de gravidez. 
A tabela a seguir inclui os fàrmacos da Renarne que podem apresentar 
risco na gravidez e indica o trimestre de risco. A auséncia de um fàrmaco 
nesta lista nào implica seguran^a absoluta. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÈRI DA SAÙDE, 2008 
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Fàrmacos e gravidez 


Fàrmacos 

Comentàrio 

Acetato de hidrocortisona 

Evitar uso em grande quantidade ou portempo 
prolongado devido ao risco de anomalias fetais. 

Acetato de leuprorrelina 

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que 
possam viraengravidar. 

Acetato de medroxiprogesterona 

Contra-indicado em mulheres gestantes ou 
que possam vir a engravidar. Podem ocorrer 
malforma^óes genitais e cardiacas em fetos de 
ambos os sexos. 

Acetato de megestrol 

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que 
possam viraengravidar. 

Acetazolamida 

Evitar no primeiro trimestre da gravidez. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Acido acetilsalicilico 

Evitar no terceiro trimestre devido a risco de 
hemorragia, atraso do inicio e aumento da dura^ào 
do traballio de parto; evitar doses analgésicas nas 
ulti mas semanas; doses elevadas podem levar ao 
fechamento do ducto arterioso fetal no ùtero e 
possivelmentehipertensào pulmonar persistente no 
recém- nascido e kernicterus em neonatos ictéricos. 

Àcido salicilico 

Avaliar risco/beneficio para o feto, pois 
estudos de aplica^ào excessiva em animais 
demonstraram potencial teratogénico e aumento 
do risco de hemorragia, devendo-se evitar o uso 
Principalmente no terceiro trimestre da gravidez. 

AlbendazoI 

Evitar engravidar durante o trata mento ou no prazo 
de 1 més após completada a terapia. Nào deve ser 
utilizado durante o primeiro trimestre de gravidez no 
caso de infec^ào por nematódeos. Se houver suspeita 
de gravidez durante o tratamento, recomenda-se 
interrup^ào do mesmo e consulta a um medico. 

Amiodarona 

Evitar uso. Existem fàrmacos alternativos mais 
seguros. 

Anastrozol 

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que 
possam vira engravidar. 

Anfotericina B 

Embora haja poucos dados sobre a seguran^a deste 
fàrmaco na gravidez, é considerado o tratamento 
de primeira escoiha nas infec^óes micóticas 
disseminadas durante a gravidez. 

Artesunato de sodio 

Contra-indicado no primeiro trimestre da gravidez 

Asparaginase 

Riscos para o feto incluem os efeitos adversos 
listados para o uso em adultos. 

Atenolol 

Beta-bloqueadores durante a gravidez podem 
prejudicar o crescimento do feto, causar 
hipoglicemia e bradicardia neonatal. 

Azatioprina 

Contra-indicado em mulheres gestantes ou que 
possam vir a engravidar. Pacientes transplantadas 
nào devem interromper o uso em caso de gravidez; 

0 uso durante a gravidez deve ser Cuidadosamente 
supervisionado. 

Besilato deanlodipino 

Evitar uso durante a gravidez, porém, o risco ao feto 
deve ser balanceado com o risco de hipertensào 
materna descontrolada. 

Brometo de pancurónio 

Reduzir dose em mulheres que usam sulfato de 
magnèsio. Para toxemia gestacional, urna vez que 
este aumenta bloqueio neuromuscular. 

Brometo depiridostigmina 

Evitar superdosagem porque gravidade da 
miastenia gravis flutua consideravelmente durante 
a gravidez. Superdosagem pode desencadearcrise 
colinèrgica e miastenia neonatal. No trabaiho de 
parto, a dose parenteral deve ser dada 1 bora antes 
do segundo estàgio, facilitando o trabaiho de parto 
e protegendo o neonato no pós-parto imediato. 

CalcitrioI 

Possui alto potencial teratogénico; a hipercalcemia 
secondària pode provocar estenose supravalvar 
aòrtica, dano vascolare supressào da paratireóide 
no recèm-nascido 
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Fàrmacos 

Comentario 

CaptopriI 

Uso contra-indicado. Além de potenciais 
malforma^óes no primeiro trimestre, os lECA 
podem causar danos ou morte ao feto em qualquer 
trimestre da gravidez. 

Carbamazepina 

Primeiro trimestre: risco de teratogénese e defeitos 
no tubo neural, recomenda-se suplemento de 
folato. Terceiro trimestre: risco de deficiéncia de 
vitamina K e sangramento neonatal. 

A combina^ào com outros anticonvulsivantes 
aumenta o risco de malforma^ào. Contudo, os 
beneficios do uso do anticonvulsivante justificam 
seu uso, sob monitoramento criterioso, a despeito 
dos riscos envolvidos. 

Carbonato de calcio 

Uso seguro durante a gravidez quando em doses 
recomendadas. 

Carbonato de litio 

Uso de litio nào é recomendado durante a gravidez, 
especialmente no primeiro trimestre, devido ao 
risco de anomalia de Ebstein. 

Carboplatina 

Primeiro trimestre: usoassociadoàmalforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Ciclofosfamida 

Primeiro trimestre: usoassociadoàmalforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Ciclosporina 

Uso requer supervisào especialìzada. Ha risco de 
parto prematuro e baixo peso fetal. 

Cipionato detestosterona 

Potencial viriliza^ào de feto do sexo feminino 

Citarabina 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^ào 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Citrato de clomifeno 

Uso contra-indicado. Aumento do risco de gravidez 
ectópica e da incidéncia de nascimentos multiplos. 0 
fàrmaco pode comprometer o desenvolvimento fetal. 

Citrato de dietilcarbamazina 

Realizar o tratamento da màe semente após o 
nascimento da crian^a. 

Citrato defentanila 

Terceiro trimestre: pode levara depressào respiratòria 
do neonato, sindrome de abstinéncia em neonatos 
de màes dependentes, estase gàstrica e risco de 
pneumonia inalatória durante o trabaiho de parto 

Citrato de tamoxifeno 

Evitar uso devido a possiveis danos fetais. Em 
mulheres em idade fértil deve ser utilizada 
contracep^ào efetiva durante o tratamento e por 
até 2 meses após o tèrmine do mesmo 

Cladribina 

Evitar gravidez durante e por até 6 meses após o 
tratamento. 

Clonazepam 

Evitar uso no primeiro trimestre da gravidez; 
quando usado após este periodo, o recém-nascido 
pode apresentar sintomas de abstinéncia 

Clorambucila 

Evitar uso; recomenda-se contracep^ào efetiva 
durante uso em homens ou mulheres devido a risco 
de malforma^es. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Cloranfenicol 

Uso próximo ao termo pode resultar em 
desenvolvimento da sindrome cinzenta no neonato. 

Cloridrato deamiodarona 

Contra-indicado em mulheres gravidas. 

Cloridrato deamitriptilina 

Nào ha relatos de teratogenia com o uso de 
antidepressivos, Mas a dose deve ser reduzida no 
fìnal da gravidez para evitar os efeitos atropmicos 
no recém-nascido. 

CalcitrioI 

Possui alto potencial teratogénico; a hipercalcemia 
secundària pode provocar estenose supravalvar 
aòrtica, dano vascular e supressào da paratireóide 
no recém-nascido 

CaptopriI 

Uso contra-indicado. Além de potenciais 
malforma^óes no primeiro trimestre, os lECA 
podem causar danos ou morte ao feto em qualquer 
trimestre da gravidez. 

Carbamazepina 

Primeiro trimestre: risco de teratogénese e defeitos 
no tubo neural, recomenda-se suplemento de folato. 
Terceiro trimestre: risco de deficiéncia de vitamina K 
e sangramento neonatal. A combina^ào com outros 
anticonvulsivantes aumenta o risco de malforma^ào. 
Contudo, OS beneficios do uso do anticonvulsivante 
justificam seu uso, sob monitoramento criterioso, a 
despeito dos riscos envolvidos. 

Carbonato de calcio 

Uso seguro durante a gravidez quando em doses 
recomendadas. 

Carbonato de litio 

Uso de litio nào é recomendado durante a gravidez, 
especialmente no primeiro trimestre, devido ao 
risco de anomalia de Ebstein. 

Carboplatina 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Ciclofosfamida 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Ciclosporina 

Uso requer supervisào especializada. Ha risco de 
parto prematuro e baixo peso fetal. 

Cipionato detestosterona 

Potencial viriliza^ào de feto do sexo feminino 

Citarabina 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^ào 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Citrato de clomifeno 

Uso contra-indicado. Aumento do risco de gravidez 
ectópica e da incidéncia de nascimentos multiplos. 0 
fàrmaco pode comprometer o desenvolvimento fetal. 

Citrato de dietilcarbamazina 

Realizar o tratamento da màe semente após o 
nascimento da crian^a 

Citrato defentanila 

Terceiro trimestre: pode levara depressào respiratòria 
do neonato, sindrome de abstinéncia em neonatos 
de màes dependentes, estase gàstrica e risco de 
pneumonia inalatòria durante o trabaiho de parto 

Citrato de tamoxifeno 

Evitar uso devido a possiveis danos fetais. Em 
mulheres em idade fértil deve ser utilizada 
contracep^ào efetiva durante o tratamento e por 
até 2 meses apòs o tèrmine do mesmo 
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Fàrmacos 

Comentario 

Cloridrato de bupivacaina 

Dose elevada durante o terceiro trimestre pode 
ocasionar depressào respiratòria, hipotonia e 
bradicardia neonatal. 

Cloridrato de cetamina 

Terceiro trimestre: risco de depressào respiratòria 
neonatal. 

Cloridrato de clomipramina 

Reduzirdose ao final da gravidez para evitar efeitos 
anticolinérgicos no neonato. 

Cloridrato de clorpromazina 

Neonato pode apresentar sindrome de abstinéncia 
com tremores e vòmitos. Doses elevadas 
podem aumentar risco de ictericia neonatal, 
hiperbilirrubinemia, estados apàticos e letargia. 

Cloridrato dedopamina 

0 uso durante o primeiro trimestre de gravidez tem 
sido associado à um efeito tocolitico e estudos em 
animaistém demonstrado aumento da incidéncia 
deanormalidadesfetais. 

Cloridrato dedoxldclina 

No primeiro trimestre ha relato de efeito sobre 

0 esqueleto e desenvolvimento em estudos 
com animais. No segundo e terceiro trimestre, 
descolora^àodosdentes. 

Cloridrato dedoxorrubklna 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Cloridrato de hidralazina 

Cautela com o uso em hipertensào grave durante a 
gravidez. Risco de trombocitopenia neonatal após 

0 uso extensivo do fàrmaco. Primeiro e segundo 
trimestres: evitar o uso. 

Cloridrato de idarrubldna 

Evitar 0 uso, pois possui potencial carcinogénico e 
teratogénico. Entretanto, os beneficios da terapia 
em situa^òes de risco de Vida ou severidade da 
doen^a podem contrabalan^ar o potencial de risco. 

Cloridrato delidocaina 

Uso de doses elevadas no terceiro trimestre 
pode causar depressào respiratòria, hipotonia e 
bradicardia, no neonato, apòs bloqueio paracervical 
ou epidural. 

Cloridrato delidocaina 
+ hemitartarato de epinefrina 

0 uso de vasoconstritores adrenérgicos deve ser 
cauteloso na gràvida, pelo pequeno risco potencial 
de diminuir a Irriga^ào placentària, em decorrènda 
do efeito vasoconstritor em muscolatura lisa 
uterina, circula^ào placentària e veias umbilicais. 

Cloridrato de mefloquina 

Evitar gravidez durante e por 3 meses após termino 
detratamento 

Cloridrato demidazolam 

Deve ser presento corno monoterapia, na menor dose 
efetiva, e por um periodo mais curto possivei; as doses 
devem ser divididas a firn de evitar picos elevados de 
concentralo Piasmàtica. Nào é recomendado para 
indu^ào de anestesia na cesariana. 

Cloridrato demlnoddina 

Nào é recomendàvei o uso durante a gravidez, pelo 
risco de causar problemas no desenvolvimento 
esquelético e descolora;ào dos dentes 
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Fàrmacos 

Comentario 

Cloridrato de naioxona 

A dependénda materna a opiàceos pode ser 
acompanhada de dependénda fetal. A naioxona 
atravessa a placenta, rapidamente aparecendo no 
sangue fetal 2 minutos após a dose materna podendo 
precipitar sintomas de retirada no feto e na màe. 

Cloridrato denortriptilina 

Reduzir dose ao final da gravidez para evitar efeitos 
anticolinérgicos no neonato. 

Cloridrato de ondansetrona 

Atravessa a barreira placentària durante o primeiro 
trimestre de gravidez. Seguran^a durante a 
gravideztem sido melhor estabelecida com outros 
antieméticos; anti-histaminicos e vitamina B 
parecem ser alternativas mais seguras.6 

Cloridrato de piridoxlna 

Doses acima de 200 mg/dia, por tempo prolongado, 
podem produzir sindrome de dependénda à 
piridoxina no recém- nascido e convulsào neonatal, 
contudo, é considerado seguro na gravidez. 

Cloridrato de prometazina 

Evitar uso no periodo de 2 semanas antes do parto. 

Cloridrato de propranolol 

0 uso de beta-bloqueadores pode prejudicar 

0 crescimento do feto, causar hipoglicemia e 
bradicardia neonatal. 

Cloridrato deverapamil 

Pode ter efeito tocolitico. 

Cloridrato de prilocaina 
+ felipressina 

Terceiro trimestre: pode ocasionar depressào 
respiratòria neonatal, hipotonia e bradicardia, 
após bloqueio epidural ou paracervical; 
metahemoglobinemia após bloqueio paracervical. 

Dacarbazina 

Potencialmente mutagénico e teratogénico. Utilizar 
contraceptivo até 6 meses após o tratamento. 

Dapsona 

Se for usada durante o terceiro trimestre de 
gravidez pode causar hemólise neonatal e 
metahemoglobinemia Recomenda-se a ingestào de 

5 mg de àcido fólico pela gestante. 

Dexametasona 

Nào deve ser usado em grande quantidade ou por 
tempo prolongado devido ao risco de anomalias fetais. 

DIazepam 

0 uso na gravidez induz malforma^es; 
administrado próximo ao parto, induz hipotonia 
e sintomas de abstinéncia no recém- nascido. 

Primeiro e segundo trimestres: pode aumentar o 
risco de aparecimento de fìssura labial palatina. 

DIclorIdrato de quinina 

Primeiro trimestre: a administra^ào de doses altas 
é teratogénica e também pode induzir o aborto. No 
entanto, o risco de malària é considerado maior que 

0 risco para o feto. 

Didanosina 

Primeiro trimestre: aumenta o risco de acidose làtica 
e esteatose hepàtica. Terceiro trimestre: monitorar 
frequentemente enzimas hepàticas e eletrólitos. 

Difosfato de primaquina 

Terceiro trimestre: possibilidade do feto 
apresentar deficiéncia de g6pd (glicose-6- 
fosfato desidrogenase), além de hemólise e 
metemoglobinemia neonatal. Após o tratamento 
com cloroquina, deve-se adiar o tratamento de cura 
radicai com primaquina até o término da gravidez. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Dipirona 

Primeiro e terceiro trimestres: possivei fechamento 
prematuro de ducto arterial e retardo do trabaiho 
de parto 

Dipropionato de beclometasona 

0 uso prolongado durante a gravidez està associado 
a maior incidéncia de partos prematuros e baixo 
peso da crian^a ao nascer. 

Docetaxel 

Em geral os antineoplasicos quando dados 
no primeiro trimestre da gravidez tém sido 
associados à malforma^ào fetal; no segundo e 
terceiro trimestre podem determinar retardo no 
crescimento e matura^ào fetal. 

Enantato de noretisterona + valerato de 
estradici 

Risco de malforma^es fetais. Rode ocorrer 
aumento da incidéncia de gravidez ectópica. 

Espironolactona 

Estudos mostram toxicidade em animais 
(feminiza^ào de fetos masculinos). 

Estreptoquinase 

Cautela em todos os trimestres da gravidez, pois 
ha possibilidade de descolamento prematuro da 
placenta nas primeiras 18 semanas; possibilidade 
de hemorragia fetal, hemorragia materna durante a 
gravidez e no pós-parto. 

EstrioI 

Estrógenos em geral nào devem ser utilizados 
durante a gravidez. Estudos epidemiológicos 
mostraram risco de malforma;òes fetais. 

Estrogénios conjugados 

Estrógenos em geral nào devem ser utilizados 
durante a gravidez. Estudos epidemiológicos 
mostraram risco de malforma;òes fetais. 

Etinilestradiol + 

Levonorgestrel 

Estrógenos em geral nào devem ser utilizados 
durante a gravidez. Estudos epidemiológicos 
mostraram risco de malforma;òes fetais. 

Etoposideo 

Tém sido relatados efeitos teratogénicos com 

0 etoposi'deo. Dependendo da natureza da 
malignidade, da progressào da doen^a, e quanto 
avan^ada se encontra a gravidez, a quimioterapia 
pode em alguns casos ser adiada até que se 
complete a matura^ào fetal. 0 parto pré-termo 
pode ser outra alternativa desde que se possam 
conciliar os riscos materno e fetal. 

Fenitoina sòdica 

A sindrome fetal da hidantoina ocorreem 10 a 

30% das gestantes expostas, podendo resultar em 
anomalias fetais multissistémicas, incluindo disfun^o 
do SNC, anomalias cranio^ciais, malforma^òes 
maiores, hipoplasia ungueal/digital, neuroblastoma, 
hemorragia no neonato por ocasiào do parto. 

Fenobarbital 

Devido a relatos de efeitos teratogénicos, o uso 
durante a gravidez nào é recomendado, exceto 
quando as convulsòes maternas ofere^am grande 
risco ao feto; se houver op^ào pelo uso, administrar 
a menor dose efetiva e avisar a gestante dos riscos 
sobre o feto. Ultimo trimestre da gravidez: risco 
do neonato apresentar sintomas da retirada do 
farmaco, ou ainda defeitos de coagula^ào que 
determinaram hemorragias nas primeiras 24 horas 
de vida, incluindo hemorragia intracraniana grave 
secondària à dehciéncia de vitamina K em conjunto 
com um parto traumàtico. 
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Anexo 6 - FArmacos e gravidez 


Fàrmacos 

Comentàrio 

FluconazoI 

0 uso è contra-indicado durante a gravidez, pois ha 
registros de anormalidade congénitas mùltiplas em 
esquemas posológicos de longa dura^ào. Primeiro 
trimestre: risco de malforma^ào congènita. 

Segundo e terceiro trimestres: pode afetar o 
crescimento e desenvolvimento funcional do feto 
ou ter efeitos tòxicos sobre o tecido fetal. 

Fluoreto de sodio 

Risco fetal è minimo. Fluor atravessa barreira 
placentària, com niveis sangiiineos fetal e materno 
quase iguais no piato. 

Fluoruracila 

Contra-indicado na gravidez e em mulheres 
planejando gravidez. 

Fosfato de codeina 

Terceiro trimestre: deprime respira^ào neonatal; 
efeitos de retirada em neonatos de màes 
dependentes; estase gàstrica e risco de pneumonia 
de inala^ào na màe durante o trabaiho de parto. 

Fosfato sòdico de prednisolona 

Crian^as e màes tratadas com prednisolona durante 
a gravidez devem ser monitoradas pois hà risco de 
hipoadrenalismo. 

Glibenclamida 

Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 
Recomenda-se substituir por insulina durante a 
gravidez. Sospender o uso dois dias antes do parto. 

Gliclazida 

Primeiro trimestre: risco de hipoglicemia neonatal. 
Recomenda-se substituir por insulina durante a 
gravidez. Sospender o uso dois dias antes do parto. 

Heparina sòdica 

Uso por mais de um més oferece risco materno 
de osteopenia, osteoporose e trombocitopenia 
induzida por Heparina. Sogere-se uso de càlcio 
profilàtico e suplementa^ào de vitamina D. 

Hidroclorotiazida 

Nào è recomendado para tratamento da 
hipertensào na gravidez, pois pode gerar 
trombocitopenia neonatal. 

Hidróxido de magnèsio 
+ hidròxido de aluminio 

Evitar uso crònico de doses altas. 

Hidroxiuréia 

Mulheres em idade fértil devem utilizar métodos de 
contracep^ào efetivos. 

Ibuprofeno 

Terceiro trimestre: com uso regularfechamento 
do ducto arterioso fetal no utero e possivelmente 
hipertensào pulmonar persistente no recém- 
nascido. Inicio retardado e aumento da dura^ào do 
trabaiho de parto. 

Ifosfamida 

Primeiro trimestre: usoassociadoàmalforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimento e na matura^ào fetal. 

lodo + iodeto de potàssio (sol. De Lugol) 

Segundo ou terceiro trimestres: pode promover 
bòcio e hipotiroidismo neonatal. 

Isoflurano 

Primeiro trimestre: pode ocasionar aumento do 
sangramento uterino. Terceiro trimestre: risco de 
depressào respiratòria neonatal. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Lamivudina 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro 
trimestres: o beneficio do uso é maior que o risco. 0 
tratamento do HIV na gravidez reduz a toxicidade 
ao feto, reduz a progressào da doen^a na màe e 
previne a transmissào vertical. 

Levotìroxina sodica 

Monitorar a concentra^ào piasmatica materna de 

TSH a cada trimestre, porque a tiroxina atravessa a 
barreira placentària. 

Lopinavir + ritonavir 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro 
trimestres: o beneficio do uso é maior que o risco. 0 
tratamento do HIV na gravidez reduz a toxicidade 
ao feto, reduz a progressào da doen^a na màe e 
previne a transmissào vertical. 

Maleato de enalaprii 

Causa malforma^es quando administrado na 
gravidez, principalmente em 2“ e 3" trimestres. 

Evitar em todos os trimestres. 

Maleato demidazolam 

Deve ser presento corno monoterapia, na menor dose 
efetiva, e por um periodo mais curto possivei; as doses 
devem ser divididas a firn de evitar picos elevados de 
concentra^ào Piasmàtica. Nào é recomendado para 
indu^ào de anestesia na cesariana. 

Maleato detimolol 

Relato de associa^ào a bradicardia e arritmia no 
neonato com o uso oftàlmico na màe. 

Manitol 

Uso nào recomendado, em fun^ào do influxo 
intravascular de fluidos nos pulmòes e cérebro. 

MebendazoI 

Primeiro trimestre: uso deve ser evitado, devido 
ao risco de teratogenia visto em animais, mas 
nào confirmado em humanos. Segundo e terceiro 
trimestres: é permitido. Seu uso é contra-indicado 
em infec^es por cestódios e deve-se evitar o uso 
desse medicamento em infec^es por nematódeos 
no primeiro trimestre de gravidez. 

Melfalana 

Primeiro trimestre: usoassociadoàmalforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Mercaptopurina 

Nào é recomendado o uso na gravidez. Ocorre um 
aumento na incidéncia de aborto em mulheres 
que usam mercaptopurina no primeiro trimestre 
da gravidez. 

Mesilato de nelfinavir 

Primeiro trimestre: evitar. Nào hà evidéncia de risco 
nos demais trimestres e a terapia deve ser avaliada 
quanto aos seus beneficios. A dose recomendada 
em protocolos cimicos objetivando atingir o pico 
piasmàtico é de 1250 mg, duas vezes ao dia. Nào 
é recomendada a dose de 750 mg, trés vezes ao 
dia, em mulheres gràvidas, tendo em vista que as 
concentra^òes atingidas sào insuficientes. 

Mesilato desaquinavir 

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo e 
terceiro trimestres: o beneficio do uso é maior que 

0 risco. 0 tratamento do HIV na gravidez reduz a 
toxicidade ao feto, reduz a Progressào da doen^a na 
màe e previne a transmissào vertical. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Metotrexato de sodio 

Metotrexato e outros antagonistas do acido fólico 
sào teratogénicos e no primeiro trimestre podem 
induzir aborto espontàneo. 

Metronidazol 

Segundo e terceiro trimestres: deve ter seu uso 
limitado a casos nào-responsivos a agentes 
alternativos, devido ao potencial mutagénico visto 
em experimenta^ào animai. Primeiro trimestre: 
evitar. Segundo e terceiro trimestres: avaliar o 
risco-beneficio. 

Nevirapina 

Uso contra-indicado, principalmente no primeiro 
trimestre. Baseado nos estudos de efeitos adversos 
hepàticos graves, a terapia com nevirapina nào 
deve se iniciada em mulheres com contagem de 

CD4 acima de 250 células/mmS, a nào ser que os 
beneficios sejam claramente superiores aos riscos. 

Nifedipino 

Pode inibir trabaiho de parto. 

Nitrato de miconazoi 

Considerado seguro para uso durante a gravidez. 

Vàrios protocolos clinicos incluem o tratamento 
locai com miconazoi para candidiase vaginal 
(ou nistatina corno alternativa), e anfotericina B 
para infec^ào micótica disseminada. É também o 
medicamento de primeira escoiha para infec^òes 
fungicas dérmicas durante a gravidez. 

Nitrofurantoina 

Terceiro trimestre: pode provocar hemólise neonatal 
e anemia hemolltica neonatal se usada a termo. 

Noretisterona 

Riscos claramente ultrapassam os beneficios. 
Contra-indicada em mulheres que estào ou possam 
se tornar gràvidas. 

OmeprazoI sòdico 

Evitar 0 uso, especialmente no primeiro trimestre 
de gravidez. Ha relatos de anormalidades 
congénitas em humanos. 

Óxido nitroso 

No terceiro trimestre: depressào respiratòria neonatal. 

Palmitato de cloranfenicol 

Uso pròximo ao termo pode resultar em 
desenvolvimento da sindrome cinzenta no neonato. 

Palmitato deretinol 

É teratogénica. Uso de suplementos deve ser 
evitado em mulheres que podem se tornar 
gestantes ou durante a gravidez. Doses acima de 
10.000 Ul/dia portempo prolongado na Gravidez 
tèm sido associadas a anormalidades fetais no 
sistema nervoso centrai e na regiào craniofacial, 
defeitos cardiacos e no trato urinàrio. 

Pamidronatodissódico 

0 pamidronato atravessa a barreira placentària e 
determina efeitos adversos no feto. 

Pirimetamina 

Primeiro trimestre: contra-indicado. Terceiro 
trimestre: avaliar benefìcio-risco. 

Praziquantel 

Infec^òes pori Solium devem sertratadas 
imediatamente. 0 tratamento no caso de infec^o por 
Schistosoma mansoni pode ser benefico apesardo risco. 

Propiltiouracila 

Uso nào recomendado. Segundo e terceiro trimestres: 
pode promover bócio e hipotiroidismo neonatal. 

PropofoI 

Terceiro trimestre: depressào respiratòria neonatal 
no terceiro trimestre de gravidez; nào exceder 6 
mg/Kg/hora para dose de manuten^ào. 


367 






















Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


Fàrmacos 

Comentario 

Prova tuberculmica (derivado proteico 
purificado-ppd RT23) 

Gravidez pode interferir no diagnòstico. 

Ritonavir 

Primeiro trimestre: recomenda-se evitar. Segundo 
e terceiro trimestres: o beneficio do uso é maior 
que 0 risco. 

Solu^àode Ringer + 

Lactato 

Sais de sòdio devem ser utilizados com precau^ào 
na pré-eclampsia 

Succinato de metoprolol 

0 uso de beta-bloqueadores durante a gravidez 
pode prejudicar o crescimento do feto, causar 
hipoglicemia e bradicardia neonatal. 

Succinato sodico de cloranfenicol 

Uso pròximo ao termo pode resultar em 
desenvolvimento da sindrome cinzenta no neonato. 

Succinato sodico de hidrocortisona 

Risco de retardo de crescimento intra-uterino. 

Sulfadiazina 

Nào deve ser usada próxima ao trabaiho de parto 
pelo risco de hiperbilirrubinemia do recém-nascido. 

Sulfadiazina deprata 

Terceiro trimestre: contra-indicada devido ao risco 
de hemólise e metemoglobinemia neonatal. 

Sulfassalazina 

Pode levar a ictericia raramente. Risco teòrico de 
hemólise neonatal, principalmente em crian^as 
com deficiéncia de gópd, deve ser dado à màe 
suplemento adequado de folato. 

Sulfatodeamicacina 

Riscosauditivos aofeto. 

Sulfatode bleomicina 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimento e na matura^ào fetal. 

Sulfatode estreptomicina 

Segundo e terceiro trimestre: pode causar danos 
no nervo auditivo ou vestibular. Monitorar a 
concentra^ào serica de estreptomicina. 

Sulfatode magnesio 

Ha relatos de sindrome do mecònio tampào, 
disturbios neurocomportamentais e depressào 
respiratòria em neonatos cujas màes receberam 
solfato de magnèsio, porvia parenteral e em 
grandes doses, anteriormente ao parto para 
tratamentode eclampsia. 

Sulfatode morfina 

Terceiro trimestre: deprime respira^ào neonatal; 
efeitos de retirada em neonatos de màes 
dependentes; estase gàstrica e risco de pneumonia 
de inala^ào na màe durante o trabaiho de parto. 

Pode prolungar trabaiho de parto. 

Sulfatodequinina 

Primeiro trimestre: a administra^ào de doses altas 
è teratogénica e também pode induzir o aborto. No 
entanto, o risco de malària è considerado maior que 

0 risco para o feto. 

Sulfatode salbutamoi 

0 solfato de salbutamoi inalado é o broncodilatador 
de escoiha para uso na gravidez. A oxigena^ào 
insuficiente do feto devido a asma nào controlada 
na gestante representa riscos maiores do que 
qualquer efeito advindo do fàrmaco. Porém o uso 
parenteral pode afetar o miométrio e oferecer 
potenciais riscos cardiovasculares à gestante. 

Sulfatodevimblastina 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^ào 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimento e na matura^ào fetal. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Teniposideo 

Primeiro trimestre: uso associado à malforma^ào 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Tìoguanina 

Primeiro trimestre: uso associado àmalforma^o 
fetal. Segundo e terceiro trimestres: pode determinar 
retardo no crescimentoe na matura^àofetal. 

Tiopental sòdico 

Terceiro trimestre: depressào respiratòria neonatal. 

Vacina BCG 

Primeiro trimestre: risco teòrico de malforma^óes 
congénitas. 

Vacina centra influenza 

Recomenda-se administrar a partir do segundo 
trimestre de gravidez para evitar a fase com maior 
incidéncia de abortos espontàneos. 

Vacina centra meningococo B e C 

Nào deve ser administrada a mulheres gravidas, 
a menos que se considere necessario e justificado 
devido a um elevado risco epidemiològico. 

Vacina centra raiva (uso humano, cultivo 
celular] 

A profilaxia pré-exposi^ào é recomendada durante 
a gravidez Se houver alto risco de exposi^ào à raiva 
e 0 acesso à profilaxia pòs-exposi^ào for limitado. 

A gravidez nào è considerada contra-indica^ào 
para a profilaxia pòs-exposi^ào, urna vez que a 
vacina^ào nào està associada a malforma^òesfetais 
e 0 beneficio de prevenira doen^a supera qualquer 
risco eventual. 

Vacina de virus vivos atenuados de febre 
amarela 

A menos que o risco de exposi^ào seja alto, a 
vaclna^ào deve ser evitada (risco teòrico de 
malforma^óes no primeiro trimestre). Caso seja 
necessària viagem para àrea endèmica, considera- 
se 0 risco da vacina inferior ao da infec^ào por 
febre amarela, especialmente apòs o sexto més. Se 
possivei, adiar vacina^ào para o terceiro trimestre. 

Vacina de virus vivos contra sa rampo 

Primeiro trimestre: risco teòrico de malforma^óes, 
contudo 0 beneficio pode superar o risco fetal. 
Mulheres devem ser alertadas para evitar 
engravidar pelo menos nos 3 meses seguintes à 
vaclna^ào. 

Vacina orai contra poliomielite tipos 

1,2e3 

Nào è recomendado para gestantes a menos que 
haja grande risco de exposi^ào inevitàvel. 

Vacina triplice virai contra sarampo, rubèola e 
caxumba (SRC) 

Concep^ào deve ser evitada até 4 semanas apòs 
vacina^ào 

Valproato de sòdio 

Pode ser teratogénico e causar malforma^òes corno 
defeitos no tubo neural. 0 uso do valproato de sòdio 
durante a gravidez deve ser considerado somente 
depois de discutidos com a màe os riscos potenciais ao 
feto, e quando a gravidade e freqiiéncia das convulsòes 
matemas permitirem a retirada do medicamento 
sem prejui'zos à paciente. A monitorapo rotineira 
do tubo neural e dos paràmetros de coagulalo 
é recomendada. Embora nào haja evidèncias, a 
suplementa^ào com àcido fólico pode ser feita 
previamente à gravidez estendendo-se até que a 
mesma se complete. Crian^as nascidas de màes que 
utilizaram valproato durante a gravidez devem ter 
monitoiados os niveis séricos de glieose durante vàrias 
primeirashorasde vida. 
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Fàrmacos 

Comentario 

Varfarina sòdica 

Contra-indicada para todos os trimestres de 
gravidez: malforma^es congénitas; hemorragia 
fetal e neonatal; ha risco de hemorragia da placenta 
efetal durante o parto. 

Zidovudina 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro 
trimestres: o beneficio do uso é maior que o risco. 0 
tratamento do HIV na gravidez reduz a progressào 
da doen^a na màe e previne a transmissào vertical. 

Zidovudina + 

Lamivudina 

Primeiro trimestre: evitar. Segundo e terceiro 
trimestres: o beneficio do uso é maior que o risco. 0 
tratamento do HIV na gravidez reduz a progressào 
da doen^a na màe e previne a transmissào vertical. 


370 










Fàrmacos e lactagào 


Isabela Heineck 
LucianeCruzLopes 

Claudia Garda Serpa Osorio-de-Castro 
Miriam de Barcellos Falkenberg 
Rogério Hoefler 

Sheila Silva Monte!ro Lodder Lisboa 


Formulario Terapèutico Estadual - Medicamentos para a aten<;ào primaria 


As vantagens e a importància do aleitamento materno sào bem conhe- 
cidas. Assim, a amamenta^ào semente deverà ser interrompida ou desen- 
corajada se existir evidéncia de que o fàrmaco usado pela nutriz é nocivo 
para o lactente, ou quando nào existirem informa0es a respeito, e nào for 
possivei substituir o fàrmaco por outro, sabidamente inócuo. 

0 principio fundamental da prescri^ào de medicamentos para màes lac- 
tantes baseia-se no risco versus beneficio. Em geral, a nutriz deve evitar o 
uso de qualquer medicamento. No entanto, se isto for imperativo alguns 
aspectos prà- ticos devem ser considerados. 

• Avaiiar se o medicamento prescrito tem beneficio reconhecido para a condi- 
^ào para a qual està sendo indicado. 

• Utilizar a menor dose possivei e programar o horàrio de administra^ào do me¬ 
dicamento, evitando que o pico do medicamento em sangue e leite materno 
coincida com o horàrio da amamenta^ào (por exemplo, administrar logo após 
0 tèrmine da mamada). 

• Orientar a màe a retirar o leite com antecedéncia e estocar em congelador no 
caso de interrop^ào temporària do aleitamento. 

• Sugerir ordenhas periódicas para manter a lacta^ào, durante um periodo de 
suspensào temporària. Este leite nào deve ser dado ao lactente. 

• Dar preferència a medicamentos aprovados para uso em recém-nascidos e 
lactentes ou reconhecidamente seguros para crian^as, e que sejam pouco 
exeretados no leite materno. 

• Dar preferència a medicamentos de aplica^ào tòpica ou locai e a tratamentos 
decurtadura^ào. 

Medicamentos de uso crònico podem levar a niveis elevados de fàrmaco 
no leite, representando maior risco potencial para o lactente. Messe caso, 
considerar a possibilidade de realizar monitoramento de niveis plasmàticos 
do fàrmaco no lactente, principalmente em tratamentos prolongados. 

A màe deve ser orientada a observar a crianqa com rela^ào a possiveis 
alteraqóes no padrào alimentar, hàbitos de sono, agita^ào, tónus muscular e 
distùrbios gastrintestinais que podem estar relacionadas a reagóes adversas 
ao medicamento. 

Apesar das considera^óes feitas cabe ressaltar que poucos fàrmacos sào 
capazes de interferir significativamente na lacta^ào. 

0 quadro a seguir traz comentàrios sobre os fàrmacos e lacta^ào. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SAI) DE, 2008 
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Fàrmacos e lactar;ào 


Farmacos | Comentàrios 


Fàrmacos 

Comentàrios 

Acetato de hidrocortisona (topico) 

Nào deve ser aplicado no seio antes da amamenta^ào. 

Acetazolamida 

Potencial para rea^òes adversas graves. Concentra^ào no 
leite com doses terapéuticas: 1,3 a 2,1 mg/mL. 

Àcido acetilsalicilico 

Uso de curta dura^ào seguro em dosagem usuai; 
monitorar bebé. Uso regular de doses elevadas 
pode diminuirà fun^ào plaquetària e produzir 
hipoprotrombinemia no bebé se estoques de vitamina K 
sào baixos. PossiveI risco de sindrome de Reye. 

Amoxicilina clavulanato de potàssio 

Considerada segura na dose usuai. 0 uso de penicilinas 
por lactantes pode levara sensibiliza^ào, diarréia, 
candidiase e rash cutàneo nos lactentes. Concentra^ào 
no leite com dose terapèutica: 1,3 mg/L Tempo do pico 
de concentra^ào no leite: 4 a 5 horas. 

Atenolol 

Encontrado em quantidades insignificantes no leite 
materno. 0 risco em lactentes, no entanto, nào é 
conhecido. Recomenda-se monitorar o lactente. 

Azatioprina 

Contra-indicada, em caso de necessidade do uso do 
fàrmaco a amamenta^ào deve ser interrompida. 

Benzilpenicilina 

procama+benzilpenicilina potàssica 

Presente em pequenas quantidades no leite. Segura nas 
doses usuais; monitorar lactentes. 

Besilato de atracurio 

0 uso em nutrizes por 24 horas após a administra^ào de 
bloqueadores neuromusculares deve ser evitado. 

CalcitrioI 

Precau^ào com altas doses sistémicas: pode causar 
hipercalcemia no lactente 

Carbamazepina 

Concentra^óes no leite variam de 15 a 69% daquela 
encontrada no plasma materno. Recomenda-se 
monitorar a crian^a. 

Carbonato de litio 

Hà relatos de hipotonia, hipotermia, cianose e 
mudan^as no eletrocardiograma do lactente. 

Ciclofosfamida 

Contra-indicada. A ciclofosfamida, pode interferir no 
metabolismo celular do lactente. 

Ciclosporina 

Risco potencial de efeitos adversos graves (hipertensào, 
nefrotoxicidade e malignidades) sobre o lactente. 

Cipionato detestosterona 

Masculiniza^ào de meninas e desenvolvimento sexual 
precoce de meninos. Pode causar supressào da lacta^ào. 

Citarabina 

Risco potencial de supressào de medula òssea, 
recomenda-se que a lacta^ào seja descontinuada. 

Citrato de clomifeno 

Pode suprimiralacta^ào. 

Citrato defentanila 

Risco de depressào respiratòria e seda^ào para o lactente. 
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Fàrmacos 

Comentàrios 

Citrato de tamoxifeno 

Rode suprimiralacta^ào. 

Cloranfenicol 

Rode causar mielossupressào em lactentes. A 
concentra^ào no leite materno é baixa para causar a 
sindrome do bebé cinzento. 

Cloreto de metiltioninio 

Evitar especialmente em prematuros, sendo o uso 
necessario, monitorar hemólise e icitericia. 

Cloridrato de ciprofìoxacino 

Altas concentra^òes no leite, usar outros fàrmacos mais 
seguros se possivel. 

Cloridrato dedoxidclina 

Descolora^ào nosdentes 

Cloridrato dedoxorrubicina 

Contra-indicadona lacta^ào. 

Cloridrato de mefloquina 

Contra-indicado na lacta^ào quando o recém-nascido 
tem menosde3meses 

Cloridrato demidazolam 

Maleato demidazolam 

Recomenda-se evitar a amamenta^ào por 24 horas após 
a administra^ào. 

Cloridrato deminodclina 

Risco de causar problemas no desenvolvimento 
esquelético e descolora^ào dos dentes. 

Cloridrato de prometazina 

Recomenda-se monitorar lactentes para seda^ào excessiva. 

Cloridrato detiamina 

Nutrizes com deficiéncias graves de tiamina devem 
evitaramamenta^ào devido ao metil-glioxai tóxico 
presente no leite. 

Dapsona 

Oferece baixo risco ao lactente, porém recomenda-se 
monitorar lactentes para ictericia. 

Decanoatode haloperidoi 

Quando a dose materna é elevada, deve-se limitar o 
nùmero de mamadas 

Dexametasona 

Nào acarreta problemas em doses baixas e se 
administrada em momento distante da amamenta^ào. 

Dexametasona {uso topico) 

Nào deve ser aplicado no seio antes da amamenta^ào. 

Dicloridrato de quinina 

Risco de hemólise em crian^as com deficiéncia 
em glicose-6-fosfato desidrogenase (g6pd) sob 
aleitamento naturai. 

Difosfato de primaquina 

Contra-indicada até seis meses. Rode ocorrer hemólise 
em crian^as com deficiéncia de gópd. 

Estrogénios conjugados 

Estrógenos em geral sào contra-indicados para mulheres 
que estejam amamentando. Rode ocorrer altera^ào 
da produ^ào e da composi^ào do leite materno. 0 
componente estrògeno pode inibir a lacta^ào. 

EstrioI 

Estrógenos em geral sào contra-indicados para mulheres 
que estejam amamentando. Rode ocorrer altera^ào 
da produ^ào e da composi^ào do leite materno. 0 
componente estrògeno pode inibir a lacta^ào. 

Etinilestradiol + 

Levonorgestrel 

Estrógenos em geral sào contra-indicados para mulheres 
que estejam amamentando. Rode ocorrer altera^ào 
da produ^ào e da composi^ào do leite materno. 0 
componente estrògeno pode inibir a lacta^ào. 

Fenobarbital 

Lactentes podem experimentar seda^ào excessiva 
e ainda sintomas de retirada pela descontinua^ào 
sùbita da amamenta^ào. Ha risco de ocorréncia de 
metemoglobinemia em lactentes cujas màes utilizam 
fenobarbital. 
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Fàrmacos 

Comentàrios 

FluconazoI 

É seguro nas doses usuais, mas deve-se monitorar o 
neonato. 

Fosfato de codeina 

Ha varia^ào consideràvei na capacidade das nutrizes 
em metabolizar codeina-morfina; intoxica^ào relatada 
em bebé. 

Furosemida 

A concentra^ào do fàrmaco é muito baixa para ser 
prejudicial, porém o mesmo pode reduzir a produ^ào 
deleite. 

Glibendamida 

Risco de hipoglicemia para o lactente. 

Gliclazida 

Risco de hipoglicemia para o lactente. 

Haloperidol 

Quando a dose materna é elevada, deve-se limitar o 
numero de mamadas 

Hidroclorotiazida 

Altas doses podem inibiralacta^ào. 

Hidroxiuréìa 

Excretada no leite materno em m'veis médios de até 6,1 
pg/mL Embora està concentra^ào seja considerada baixa, 
hà 0 risco potencial de efeitos adversos no lactente. 

lodo + iodeto de potàssio 

Risco de bócio e hipotiroidismo para o lactente. 

lsoniazida + 

Rifampicina 

Isoniazida: monitorar quanto possivei toxicidade; 
risco teòrico. De convulsào e neuropatia; piridoxina 
profilàtica é recomendada para a màe e o recém- 
nascido. Rifampicina; nào existem relatos de problemas 
emhumanos. 

Ivermectina 

Evitartratar a màe antes que a crian^a tenha 1 ano 
de idade. 

Loratadina 

Recomenda-se monitorar o lactente para seda^ào. 

Maleato de dexclorfeniramina 

Em doses usuais é considerado seguro; monitorar 
crian^a para seda^ào excessiva. 

Maleato de ergometrina 

Pode produzir efeitos lesivos ao lactente. Prescrever 
fàrmaco alternativo ou interromper amamenta^ào. 
Administra^ào prolongada pode inibir lacta^ào. 

Metoclopramida 

Apresenta potencial para efeitos no SNC. Monitorar 

0 lactente. 

Metotrexato de sodio 

Risco de efeitos adversos graves no lactente. 

Metronidazol 

Caso seja necessàrio o uso do fàrmaco a amamenta^ào 
deve ser interrompida durante sua administra^ào e por 2 
dias apòs o final da terapia. Altera sabor do lelte. 

Nitrofurantoina 

Pode provocar hemólise em lactentes com deficiéncla de 
glicose-6-fosfato desidrogenase. 

Noretisterona 

Doses altas podem suprimir lacta^ào e alterar 
composi^ào do leite 

Ocitocina 

Pode alterar produ^ào ou composi^ào do leite. Se nào 
houver fàrmaco alternativo, monitorizar a crian^a para 
efeitos adversos e/ou ingestào adequada de leite. 

Se for necessària terapia pós-parto, para controle de 
hemorragia intensa, atrasar o im'cio da amamenta^ào 
em pelo menos um dia apòs a interrup^ào do fàrmaco. 

OmeprazoI sòdico 

Evidéncias nào sào conclusivas e experiència clinica 
é insuficiente, porém apresenta risco potencial para 
rea^es adversas graves ao lactente. 
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Fàrmacos 

Comentàrios 

Oxacìlina sòdica 

0 uso de penicilinas por lactantes pode levar a 
senslblliza;ào, diarréla, candidiase e rash cutàneo 
nos lactentes. 

Palmitato de cloranfenicol 

Pode causar mielossupressào em lactentes. A 
concentra^ào no leite materno é balxa para causar a 
sindrome do bebé cinzento. 

Palmitatodetiamina 

Nutrizes com deficlénclas graves de tiamina devem 
evitaramamenta^ào devido ao metll-glioxai tòxico 
presente no leite. 

Praziquantel 

Evitar a amamenta;ào durante o tratamento e após 72 
horas da ultima dose. 

Prednisona 

Doses elevadas podem afetarfun^ào adrenal do lactente. 

Propiltiouracila 

Doses elevadas podem afetarfun^ào tiroldiana do 
lactente. 

Succinato sòdico de cloranfenicol 

Pode causar mielossupressào em lactentes. A 
concentra^ào no leite materno é baixa para causar a 
sindrome do bebé cinzento. 

Succinato sòdico de hidrocortisona 

Efeitos sistémicos no lactente sào improvàvels 
com doses menores que o equivalente a 40 mg de 
prednisolona diariamente. Monitorar fun^ào adrenal do 
lactente com doses mais altas. 

Sulfadiazina de prata 

Pequeno risco de kernicterus em lactentes com icten'cia 
e de hemólise em lactentes com deficléncia de gópd 

Sulfassalazina 

Monitorar a crian^a para icten'da. 

Solfato de estreptomicina 

Deve-se monitorar a crian;a quanto ao aparecimento 
de afta e diarréla. 

Solfato de morfina 

Uso por periodo culto é seguro em doses usuais; 
monitorar o bebé. Efeitos de retirada em neonatos de 
màesdependentes. 

Solfato de quinina 

Risco de hemólise em crian^as com deficiéncia em glicose- 
6-fosfato desidrogenase (gòpd) sob agitamento naturai. 

Vacinatetravalente 
(dtp + H16) 

Em virtude da presenta do toxòide tetànico, avallar 
risco- beneficio de administrar a vacina durante 
amamenta^ào. 

Varfarina sòdica 

Neonatos e lactentes podem ser mais suscetivels aos 
efeitos anticoagulantes devido à deficiéncia de vitamina 

K; no entanto, podem apresentar resisténcia à varfarina se 
alimentados com fórmulas suplementadas com vitamina K. 
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Os fàrmacos sào eliminados mais comumente por biotransforma^ào he- 
pàtica e excre^ào renai e biliar. Embora a biotransforma^ào possa ser feita 
em outros tecidos, o figado é o principal órgào onde é realizada. 0 objetivo 
do metabolismo é transformar substàncias com caràter predominante lipo- 
filico em hidrofilico, para que possam ser eliminadas nos rins, que consti- 
tuem 0 Principal órgào de excre^ào. 

Os fàrmacos administrados por via orai e absorvidos no intestino che- 
gam à circula^ào portai antes da sistèmica. Alguns sofrem certo gran de 
metabolismo logo na primeira passagem pelo figado. 

Disfun0es hepàticas decorrentes de hepatite, hepatopatia por alcoolis- 
mo, cirrose, esteatose hepàtica e hepatocarcinoma potencialmente redu- 
zem a biotransforma^ào de fàrmacos. Entretanto, a capacidade do figado é 
de tal magnitude que, mesmo na cirrose grave, o comprometimento meta¬ 
bòlico é de apenas 30% a 50% da fun^o do paciente higido. Jà para fàrma¬ 
cos que sofrem metabolismo de primeira passagem, a biodisponibilidade 
orai pode aumentar duas a quatro vezes, devido à redu^ào do metabolismo, 
incrementando o risco de efeitos adversos graves. Isso ocorre com acetato 
de megestrol, brometo de pancurónio, citarabina, cloridrato de lidocaina, 
entre vàrios outros. É preciso entào considerar possiveis reajustes na dose 
ou no intervalo de administra^ào. 

Em cirrose e hepatite aguda hà redu^ào na produ^ào de fatores de co- 
agula^ào, favorecendo sangramento. A presenta de cicatrizes no figado 
obstrui a passagem do sangue, criando pressào aumentada na vela porta - 
hipertensào portai. Està pode determinar o aparecimento de varizes gàstri- 
cas ou esofàgicas, aumentando o risco de sangramento. Deve-se, portanto, 
evitar ou prescrever com cautela fàrmacos que comprometam a coagula^ào 
e determinem risco de sangramento, corno anticoagulantes, estreptoquina- 
se e anti-inflamatórios nào-esteróides (AINE). A reten^ào de sòdio e àgua 
determinada pela cirrose pode ser exacerbada por AINE e corticosteróides. 

Pacientes portadores de encefalopatia hepàtica estào mais sujeitos a 
efeitos de fàrmacos depressores do sistema nervoso centrai, que devem ser 
evitados naquela condi^ào. Acetazolamida, aminoàcidos, citrato de fenta- 
nila, cloridrato de prometazina, fenobarbital, fosfato de codeina e morfina, 
entre outros, podem determinar coma ou pré-coma. 

Em geral, fàrmacos sào metabolizados sem afetar o figado, embora pou- 
cos possam apresentar toxicidade hepàtica (testosterona, pirazinamida, 
tioguanina). 

0 quadro a seguir apresenta os fàrmacos incluidos na Renarne que po¬ 
dem provocar hepatopatias, os que exigem precau^ào para prescri^ào ou 
que podem necessitar ajuste de dose. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÈRI DA SALI DE, 2008 
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Farmacos e hepotopatios 


Fàrmaco | Comentàrio 


Fàrmaco 

Comentàrio 

Acetato de betametasona 

Pode ser necessàrio ajuste de dose. 

Acetato de megestrol 

Hepatopatia pode afetaro metabolismo do megestrol. 

Avallar necessidade de ajuste de dose. 

Acetazolamida 

Cuidado em Insuficléncla hepàtica. Diuréticos podem induzir 
pré-coma ou coma. Recomenda-se nào usar em insuficléncia 
hepàtica grave. 

Acido acetilsalicilico 

Evitar em doen^a hepàtica grave, pois hà aumento do risco 
de sangramento gastrintestinal. 

AlbendazoI 

Pode ocorrer acùmulo do albendazol. Reduzir dose. 

Alopurinol 

Reduzir dose em insufìciència hepàtica. 

Aminoàcidos para uso pediàtrico 

Podem ocorrer alcalose metabòlica, hiperamoniemia, 
estuporecoma. 

Amoxicilina clavulanato de potàssio 

Monitorarfun^ào hepàtica. Ictericia colestàtica observada 
durante o tratamento ou logo após o termino; mais comum 
em pacientes com mais de 65 anos e em homens. Oura^ào do 
tratamento usualmente nào deve exceder 14 dias. 

Azatioprina 

Reduzir dose; monltorar com malor freqiiéncia as contagens 
de sangue total. 

Azitromicina 

Evitar. Ictericlarelatada. 

Besilato deanlodipino 

Recomenda-se redu^ào da dose: Hipertensào: dose inicial de 

2,5 mg Ix/dia; angina: 5 mg Ix/dia. 

Brometo de pancurónio 

PossiveI atraso do micio do efeito, necessidade de doses mais 
altas e tempo de recuperando prolongado. 

Cabergolina 

Reduzir dose em hepatopatia grave. 

CalcitrioI 

Evitar em hepatopatia grave. 

Carbamazepina 

Agravamento do quadro clinico. 

Cefalexina sodica 

Podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de 
ajuste posològico. 

Cefalotina sòdica 

Podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de 
ajuste posològico. 

Cefotaxima 

Sem necessidade de ajuste na dose, a menos que haja 
nefropatia associada. 

Ceftriaxona sòdica 

Sem necessidade de ajuste de dose em hepatopatias leve e 
moderada. Contra-indicada em hepatopatia grave. 

Ciclosporina 

Absor^ào pode estar reduzida em pacientes com transplantes 
hepàticos ou com doen^as hepàticas {biodisponibilidade 
pode ser menor que 10%) - ajustar dose. Em pacientes 
com fibrose cistica e transplantes cardiacos ou pulmonares, 
podem ser requeridas doses duas vezes maiores para manter 
osniveisterapéuticos. 

Cipionato detestosterona 

Terapia com testosterona tem sido associada a aumento da 
bilirrubina total, alteranòes nos testes de funnào hepàtica e, 
mais raramente a tumores hepàticos. 

Citarabina 

Pode ocorrer redu^ào do metabolismo hepàtico e 
conseqùente toxicidade sistèmica. Pode ser necessàrio 
ajuste de dose. 

Citrato de clomifeno 

Recomenda-se suspensào em hepatopatia grave. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Citrato defentanila 

Em dano hepàtico grave pode haver depura^ào reduzida. 

Evitar 0 uso ou reduzir dose. Podem ocorrer doen^as do trato 
biliar, pancreatite aguda e espasmo do esfincter de Oddi. 

Clorambucila 

Reduzir dose. 

Cloranfenicol 

Ajustar dose em disfun^ào hepàtica. Em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros pode ocorrera sindrome cinzenta 
em decorrenda de imaturidade hepàtica. 

Cloreto de sòdio 

Ajustar dose na doen^a cirròtica. 

Cloreto de suxametónio 

Reduzir dose em doen^a hepàtica grave ou cirrose. Pode 
ocorrer apnéia prolongada, devido à si'ntese reduzida de 
pseudocolinesterase. 

Cloridrato deamiodarona 

Diminuì a depurando, porém nào hà defìni^ào sobre ajuste 
de dose. 

Cloridrato de bupivacaina 

Evitar ou reduzir dose em pacientes com doen^a hepàtica. 

Cloridrato de bupropiona 

Reduzir dose ou administrar em dias alternados. 

Cloridrato de cefalexina 

Podem aumentar as transaminases. Sem necessidade de 
ajuste posològico. 

Cloridrato de clindamicina 

Reduzir dose em insuficiéncia hepàtica grave. 

Cloridrato de daunorrubicina 

Pacientes com bilirrubina sèrica entre 12 e 30 microgramas/ 
mL devem receber 75% da dose usuai. Se essas 
concentra^òes tiverem ultrapassado 30 microgramas/mL, 
administrar somente 50% da dose usuai. 

Cloridrato dedoxorrubicina 

Reduzir dose de acordo com a concentra^ào de bilirrubina. 

Cloridrato defluoxetina 

Reduzir ou espa^ar doses em disfun^ào hepàtica. 

Cloridrato dehidralazina 

Usar as menores doses em pacientes com insuficiéncia 
hepàtica. 

Cloridrato de idarrubidna 

Nào deve ser dado se a bilirrubina sèrica exceder 5 mg/dl; 
considerar urna redu^ào de 50% da dose se bilirrubina estiver 
entre 2,6 e 5,0 mg/dl. 

Cloridrato delidocaina 

Evitar prescrever ou reduzir dose injetàvei ou tòpica no caso 
de doen^a hepàtica grave. Dependendo do grau da doen^a 
hepàtica pode nào ser necessàrio reduzir a dose, somente a 
velocidade deinfusào. 

Cloridrato de metformina 

Disturbios hepàticos aumentam o fisco de acidose lòtica. 
Sospender uso em insuficiéncia hepàtica, pelo fisco de 
hipóxia tissular. 

Cloridrato de metoclopramida 

Reduzir dose em hepatopatas. 

Cloridrato demidazolam 

Pode precipitar coma. Em cirrose, diminuì a depura^ào do 
fàrmaco, prolungando sua meia-vida de elimina^ào. 

Cloridrato de ondansetrona 

Reduzir dose. Dose màxima diària: 8 mg. 

Cloridrato de prometazina 

Evitar uso. Pode precipitar coma em pacientes com doen^a 
hepàtica grave. E hepatotóxico. 

Cloridrato de propranolol 

Iniciar com doses baixas e monitorar os batimentos cardiacos. 

Cloridrato deranitidina 

Aumento do fisco de confusào mental. Pode ser necessàrio proceder 
a redu^ào da dose ou aumento do intervalo entre as doses. 

Cloridrato deverapamil 

Recomenda-se redu^ào da dose orai do fàrmaco, pois com 
a redu^ào do metabolismo pode-se potencializara resposta 
terapèutica. Reduzir dose para 20% a 50% das usuais. 
Recomenda-se monitorar paciente. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Dacarbazina 

Rode ser necessàrio monitorar o paciente com insuficiéncia 
hepàtica. Evitar usar nos portadores de hepatopatias graves. 

Decanoatode haloperidoi 

Evitar na insuficiéncia hepàtica grave. 

Diazepam 

Contra-indicado na doen^a hepàtica grave. Avallar risco- 
beneficio em casos de insuficiéncia hepàtica. 

Dipirona sòdica 

Taxa de elimina^ào do fàrmaco é reduzida em pacientes 
com insuficiéncia hepàtica. Doses elevadas nào sào 
recomendadas. 

Docetaxel 

Evitar quando niveis de bilirrubina e transaminases estiverem 
alterados. Insuficiéncia hepàtica aumenta a incidéncia de 
mortalidade relacionada ao tratamento. 

Efavirenz 

Contra-indicado na insuficiéncia hepàtica grave. Na 
insuficiéncia hepàtica leve a moderada hà aumento do risco 
de efeitos adversos hepàticos. 

Enantato de noretisterona+ 
valeratode estradici 

Evitar 0 uso em hepatopatias. Noretisterona està associada a 
crises agudas em pacientes com porfiria. 

Espiramicina 

Monitorar pacientes com comprometimento hepàtico 
utilizando altas doses. 

Espironolactona 

Recomenda-se reduzirdose. 

Estearatode eritromicina 

Na insuficiéncia hepàtica pode causar hepatotoxicidade 
idiossincràtica. Recomenda-se monitorar audi^ào. 

Estreptoquinase 

Contra-indicada em doen^a hepàtica grave pelo risco 
aumentado de sangramento. 

EstrioI 

Embora menos potente que outros estrógenos, estrioi tem 
absor^ào sistèmica por via vaginal e metabolismo hepàtico. 
Recomenda-se cuidado relacionado a vias de administra;ào. 

Etoposideo 

Aumento da incidéncia de efeitos adversos. Pode ser 
necessàrio ajustar doses. 

Fenobarbital 

Evitar uso em dano hepàtico grave. Pode precipitar coma. 
Pacientes com danos hepàticos de leve a moderado reduzir 
dose e monitorar fun^ào hepàtica. 

Flumazenil 

Depura^ào bastante diminuida na insuficiéncia hepàtica 
grave, podendo ocorrerfaléncia hepàtica fulminante. 

Fluoruracila 

Ajustar dose em insuficiéncia hepàtica. 

Fosfato de clindamicina 

Reduzir dose em insuficiéncia hepàtica grave. 

Fosfato de codeina 

Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma. 

Fosfato dissódico de betametasona 

Pode ser necessàrio ajuste de dose. 

Fosfato sòdico de prednisolona 

Risco aumentado de efeitos adversos. 

Furosemida 

Pacientes com cirrose: redu^ào do efeito natriurético, possivei 
hipocalemia. 

Glibenclamida 

Risco elevado de hipoglicemia em hepatopatias graves. 

Avallar redu^ào da dose. 

Gliclazida 

Risco elevado de hipoglicemia em hepatopatias graves. 

Avallar redu^ào da dose. 

Haloperidoi r 

Evitar na insuficiéncia hepàtica grave. 

Heparina sòdica 

Reduzirdose em doen^a hepàtica grave. 

Hidròxido de magnèsio 
+ hidróxido de aluminio 

Evitar em coma hepàtico se houver risco de insuficiéncia 
renai. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Ibuprofeno 

Risco de insuficiéncia renai aumentado em pacientes 
com redu^ào da fun^ào hepàtica. Aumento do risco de 
sangramento gastrintestinal e de reten^ào de liquidos; evitar 
em doen^a hepàtica grave. 

Insulina Humana nph insulina 

Humana regular 

Considerar redu^ào de dose. 

ItraconazoI 

Recomenda-se monitorar fun^ào hepàtica. Se ocorrer algum 
sinai detoxicidade, descontinuartratamento. 

Levodopa+carbidopa 

Evitar na insuficiéncia hepàtica. 

Levonorgestrel 

Evitar na insuficiéncia hepàtica. 

Lipidios 

Rode ser necessàrio ajuste de dose. 

Loperamida 

Monitorar paciente para sinais e sintomas de toxicidade 
do SNC devido ao consideràvei metabolismo de primeira 
passagem. 

Lopinavir + ritonavir 

Evitar prescrever càpsula para pacientes com insuficiéncia 
hepàtica grave. 

Loratadina 

Administrar em jejum, dose ùnica diària, em dias alternados. 

Maleato de dexclorfeniramina 

Evitar 0 uso. Hà seda^ào acentuada em pacientes com doen^a 
hepàtica grave. 

Maleato de enalaprii 

Monitorar fun^ào hepàtica em pacientes com insuficiéncia 
hepàtica. 

Maleato demidazolam 

Rode precipitar coma. Em cirrose, diminui a depura^ào do 
fàrmaco, prolongando sua meia-vida de elimina^ào. 

MebendazoI 

Aumenta a depura^ào em hepatopatas. Deve-sefazer teste 
de fun^ào hepàtica e contagem sanguinea em regimes de 
alta dosagem. 

Mercaptopurina 

Reduzirdose em hepatopatas. 

Mesilato desaquinavir 

Monitorar em insuficiéncia hepàtica moderada, evitar uso na 
insuficiéncia hepàtica grave. 

Metotrexato de sòdio 

Na lesào hepàtica a toxicidade està relacionada com a dose. 
Evitar em dano hepàtico grave. 

MetronidazoI 

Evitar ou reduzir dose em insuficiéncia hepàtica grave. 

Nevirapina 

Evitar em insuficiéncia hepàtica grave. Monitorar fun^ào 
Hepàtica nas primeiras ISsemanas. Suspenderse houver 
indicio de hepatotoxicidade. É hepatotòxica. 

Nifedipino 

Reduzirdose. 

Nitrato de miconazoi 

Monitorarfun^ào hepàtica durante a terapia. Nào hà ajuste 
de dose preconizado. 

Nitrofurantoi'na 

Ictericia colestàtica e hepatite ativa crònica relatadas. 

Nitroprusseto de sòdio 

Uso limitado. Risco de toxicidade por cianeto. 

Ofioxacino 

Elimina^ào pode ser reduzida na insuficiéncia hepàtica grave. 
Nào exceder a dose de 400 mg diàrios em pacientes com 
insuficiéncia hepàtica grave corno cirrose, com ou sem ascite. 

OmeprazoI sòdico 

Reduzirdose, especialmente em pacientes em terapia de 
longo prazo. Nào mais que 20 mg/dia devem ser usados. 

Oxacilina sòdica 

Monitorarfun^ào hepàtica durante tratamento prolongado, 
especialmente em crian^as, neonatos, idosos, insuficientes 
renaisEuso dealtasdoses. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Paclitaxel 

A dose deve ser ajustada de acordo com os m'vels de 
transamlnasesebilirrublna. 

Palmitatode cloranfenicol 

Ajustar dose em disfun^ào hepàtica. Em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros pode ocorrera sindrome cinzenta 
em decorrenda de imaturidade hepàtica. 

ParacetamoI 

É seguro nas doses terapéuticas em doen^a crònica estàvei 
e alcoolismo. A hepatotoxicidade apresenta consideràvei 
varia^ào individuai. Evitar doses elevadas ou multo frequentes. 

Pirazinamida 

Hepatopatia crònica: sospender tratamento quando o nivei 
das transaminases ou bllirrubina aumentarem 5 vezes o valor 
normal. Contra-indicada na insuficiéncia hepàtica severa. 

Poligelina 

Cautela na doen^a hepàtica crònica. 

Praziquantel 

Pacientes com dano hepàtico podem apresentar 
concentra^òes plasmàticas 2 a 4 vezes maiores que pacientes 
com fun^ào hepàtica normal. Ajustar esquema posológico. 

Prednisona 

Em disfun^ào hepàtica é maior o risco de efeitos adversos. 

Propiltiouracila 

Reduzir dose ou interromper tratamento conforme resultado 
demonitora^ào. 

Rifampicina 

Ajustar dose de adulto e crian^a para 608 mg/kg 2 vezes 
por semana se nivei de bilirrubina sèrica acima de 50 
micromol/L Evitar em hepatite aguda ou crònica, alcoolismo 
e cirrose. Se indispensàvei, reduzir dose em 30-40%. 

Sinvastatina 

Sospender ou reduzir dose se eleva^ào persistente dos 
niveis de transaminases hepàticas. Contra-indicada em 
insuficiéncia hepàtica ou eleva^ào persistente dos niveis das 
transaminases hepàticas 3 vezes acima do limite normal. 

Succinato de metoprolol 

Reduzir dose. 

Succinato sodico de cloranfenicol 

Ajustar dose em disfun^ào hepàtica. Em recém-nascidos de 
baixo peso e prematuros pode ocorrera sindrome cinzenta 
em decorréncia de imaturidade hepàtica. 

Succinato sodico de hidrocortisona 

Pode ser necessàrio ajuste de dose em faléncia hepàtica. 

Sulfadlazina 

Altera^ào no metabolismo hepàtico pode aumentar risco 
detoxicidade. 

Sulfadiazina deprata 

Evitar em hepatopatia grave. 

Sulfatodeabacavir 

Na hepatopatia leve, adultos: 200mg, pervia orai, 2 vezes ao 
dia, em combina^ào com outros anti-retrovirais. 

Sulfatode atazanavir 

Ajustar dose na insuficiéncia hepàtica moderada sem falba 
terapèutica prèvia: 300mg via orai, 1 vez ao dia. Evitar na 
insuficiéncia hepàtica grave. 

Sulfatode hidroxicloroquina 

Aumento das concentra^es sangiiineas da hidroxicloroquina 
e conseqiiente aumento dos riscos de efeitos adversos. 

Sulfatode morfina 

Evitar ou reduzir dose; pode precipitar coma. Seda^ào 
excessiva pode ocorrer em cirrose. 

Sulfatodevimblastina 

Ajustar dose na insuficiéncia hepàtica. Reduzir dose de 
vimblastina em 50% quando bilirrubina sèrica estiver acima 
de 3 mg/100 mL. 

Sulfatodevincristina 

Em pacientes com bilirrubina direta de 3 mg/100 mi 
recomenda-se diminuirà dose em 50%. 

Teniposideo 

Recomenda-se ajuste de dose na insuficiéncia hepàtica. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Tìoguanina 

Monitorar fun^ào hepàtica. Reduzir dose se houver 
prejuizo hepàtico. Descontinuar em hepatite tòxica, estase 
biliar, ictericia clinica ou diminui^ào da fun^ào hepàtica. 

A toxicidade hepàtica em tratamento de longa dura^ào 
apresenta-se corno doen^a veno-oclusiva do fìgado ou corno 
hipertensào portai. 

Tiopental sòdico 

Reduzir dose de indu^ào em doen^a hepàtica severa. 

Valproato de sòdio 

Nào administrar nas doen^as hepàticas ou na insufìciéncia 
hepàtica moderada a grave. 

Varfarina sòdica 

Evitar em doen^a hepàtica grave, especialmente se o tempo 
de protrombina jà estiverprolongado; hà aumento do risco 
de toxicidade e sangramento. 

Zidovudina 

Rode ocorrer aumento das concentra^es plasmàticas do 
fàrmaco. Recomenda-se diminuir a dose. 

Zidovudina + 

Lamivudina 

Nào se recomenda a associa^ào em dose fixa em caso de 
insufìciéncia hepàtica. 
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A maioria dos fàrmacos se excreta pelos rins. Como conseqijéncia, très 
aspectos clinicos, dependentes das principaisfun^es renais -filtra^ào glo- 
merular e secre^ào e reabsorqào tubulares - tèm repercussào terapèutica: 

• efeito terapèutico no pròprio rim - obtido com fàrmacos cujo sitio de a^ào é 
esse órgào, produzindo modifica^óes em suas fun^óes ou sobre as condi^óes 
do parènquima renai; a capacidade de o rim concentrar determinados medi¬ 
camentos favorece a a^ào terapèutica; 

• excre^ào renai de fàrmacos ou substàncias tóxicas exógenas - afetada na 
insuficiéncia renai crònica, pois a deficiente fun^ào renai pode interferir nessa 
etapa farmacocinética, facilitando a ocorréncia de niveis séricos tòxicos de 
fàrmacos que se excretam em forma inalterada (ex. gentamicina e digoxina) 
ou corno metabólitos ativos (ex. sulfadiazina, alopurinol, nitrofurantoina); 

• nefrotoxicidade - decorrente do uso de fàrmacos que alteram diretamente os 
tecidos renais ou o fazem por melo da modifica^ào do fluxo piasmàtico renai, 
com repercussào nociva ao organismo. 

Outro aspecto a considerar é a excre^ào de fàrmacos em pacientes sub- 
metidos a tratamento dialitico; tal excre^ào pode exigir reposi^ào de dose 
pós- procedimento para manter o efeito terapèutico, ou a diàlise pode set 
usada no manejo de intoxica^óes exógenas. 

Em insuficiéncia renai crònica, quando a depuraqào da creatinina endò¬ 
gena for inferior a 50 mL/minuto, fàrmacos com excre^ào urinària exclusiva 
ou predominante devem set evitados ou podem ter seu esquema de admi- 
nistraqào reajustado, mediante modificaqào de dose ou de intervalo entre 
doses. Caso contràrio, haverà efeito cumulativo, pois sua meia-vida fica au- 
mentada proporcionalmente ao déficit de fun^ào renai. 

Nenhum reajuste é necessàrio para fàrmacos cuja excre^ào urinària é de 
metabólitos inativos ou tèm predominante excre^ào extra-renai (ex. cloranfe- 
nicol). 

Fàrmacos nefrotóxicos devem ser preferivelmente evitados, sobretudo 
em uso concomitante com outros agentes de perfil de risco similar. 

MODIFICAgÓES DE ESQUEMA DE ADMINISTRA^ÀO 
EM INSUFICIÉNCIA RENAI CRÒNICA 

Os fàrmacos depurados em forma originai ou corno metabólitos ativos 
devem ter seus esquemas terapèuticos modificados. Isso pode ser feito por 
melo de reduqào das doses usualmente empregadas, aumento do intervalo 
entre as administraqòes ou combina^ào das duas possibilidades. Quando 
o risco de toxicidade é multo alto ou ha ineficàcia em presenta de fun^ào 
renai multo baixa, é preferivei excluir o uso do fàrmaco, em vez de reajustar 
seus esquemas de emprego. 

0 paràmetro orientador das modifica^óes é a concentra^ào sèrica da 
creatinina (mais rapidamente obtida, mas mais variàvei sob diferentes con- 
diqòes) ou a depura^ào da creatinina endògena (mais confiàvei corno parà¬ 
metro estimativo). 

A depura^ào da creatinina endògena (DCE) pode ser determinada dire¬ 
tamente em urina de 24 horas ou pelo nivei da creatinina sèrica, por melo 
da seguinte equa^ào: 

DCE (mL/min) = 14 x idade x peso corporal 
Creatinina medida x 72 
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Observa^ào; Em mulheres, subtraem-se 15% do valor encontrado acima. 

Na pràtica, se a depura^ào da creatinina for maior ou igual a 100 mL/ 
minuto, o ajuste nào se faz necessàrio. Sendo interior a esse valor, faz-se 
urna estimativa da fun^ào renai restante para fazer o ajuste. Em paciente 
anéfrico, considera-se a depura^ào da creatinina igual a zero. 

REDUgÀODEDOSAGEM 

Opta-se por menor dose, permanecendo a freqùéncia usuai de admi- 
nistraqào, de modo a manter a concentra^ào sèrica do fàrmaco dentro de 
limites estreitos, com menores oscilaqòes entre niveis tóxicos e subterapèu- 
ticos. Isso é desejàvei para medicamentos cujo efeito, terapèutico ou tóxico, 
é proporcional àquela concentra^ào. É reajuste menos comum. 

No caso de ser necessària dose de ataque, essa nào precisa ser modifica- 
da em pacientes com insuficiéncia renai. 

Para càlcolo simplificado de ajuste de dose, utiliza-se a seguinte equa^o: 

Dose na insuficiéncia renai: dose usuai x DCE 

100 

AUMENTO DO INTERVALO ENTRE ADMINISTRA0ES 

Essa modalidade serve para ajuste de fàrmacos com ampia margem de 
seguran^a e daqueles em que a a^ào terapèutica ocorre com concentra^óes 
efetivas intermitentes. 

Levando em conta a concentra^ào de creatinina sèrica (Cr sèrica), o ajuste 
de intervalo segue a equa^ào seguinte: 

Intervalo na insuficiéncia renai = Cr sèrica x intervalo usuai 

Se a DCE for laboratorialmente obtida ou estimada pelo càlcolo jà descri- 
to, OS ajustes correspondem em geral às seguintes categorias: 

• DCE entre 50-30 mL/minuto: 75% da dose usuai 

• DCE entre 30-10 mL/minuto: 50% da dose usuai 

• DCE interiora 10 mL/minuto: 25% ou menos da dose usuai 

0 prolongamento do intervalo alèm de 24 horas pode comprometer a 
eficàcia de alguns fàrmacos, corno os antimicrobianos. 

Tanto fórmulas quanto tabelas sào aproxima^óes da realidade, objeti- 
vando evitar erros grosseiros de administra^ào. Quaisquer modalidades de 
càlcolo produzem resultados similares. Ajustes maisfidedignose individua- 
lizados podem ser feitos a partir da determina^ào dos niveis plasmàticos de 
fàrmacos no paciente que està sendo tratado, bem corno pelas observa^es 
clinicas dos efeitos conhecidos. 

NEFROTOXICIDADE 

Manifesta-se corno altera^óes renais, funcionais ou estruturais, decor- 
rentes da aqào de produtos quimicos ingeridos, injetados ou inalados que 
exercem to xicidade seletiva no parénquima renai, seja por ai atingirem alta 
concentra^ào ou porque o tecido tem caracteristicas fisiológicas ou bioqui- 
micas que o tornam mais sensivei à substància. 
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As toxinas mais comumente envolvidas no surgimento de nefrotoxicida- 
de sào contrastes radiológicos, metais (mercùrio, ouro, litio etcj, solventes 
orgànicos (tetracloreto de carbono, etilenoglicol, tolueno, tricloroetileno 
etc), aminoglicosideos, anfotericina B, algumas cefalosporinas, vancomici- 
na, sulfonamidas, àcido acetilsalicilico e anti-inflamatórios nào-esteróides 
em uso crònico, anestésicos gerais, antineoplàsicos e ciclosporina. 

0 manejo clinico da nefrotoxicidade passa por medidas preventivas e de 
contraposi^ào aos efeitos jà instalados. Inicialmente, é preciso atentar para a 
possibilidade de lesào ao se usarem fàrmacos potencialmente nefrotóxicos. 
Em segundo lugar, é preciso evitar uso concomitangte desses fàrmacos. 

A suspensào dos agentes nefrotóxicos leva, em geral, à reversào das lesóes 
observadas. Medidas preventivas incluem hidrata^ào prèvia adequada. 

PROCEDIMENTO DIALITICO 

Os métodos de diàlise podem substituir o rim no processo de elimina^ào de 
muitos fàrmacos. Messe caso, doses e intervalos calculados para o insuficien- 
te renai devem ser novamente ajustados. Com a diàlise peritoneal isso nào è 
geralmente necessàrio, pois eia nào remove significativamente os fàrmacos. A 
hemodiàlise, mais eficaz, pode afetar as concentra^óes de agentes de peque- 
no peso molecular, pouco ligados a proteinas plasmàticas e hidrossolùveis. 

Em hemodiàlise mantém-se o esquema usuai do paciente com insufici- 
éncia renai, suplementando-se com urna das doses logo após a hemodiàlise 
ou faz-se ajuste no esquema usuai e suplementa-se na pós-hemodiàlise ou 
somente se administra a dose na pós-hemodiàlise. 

Hemodiàlise ou hemoperfusào sào modalidades usadas para acelerar 
a elimina^ào de fàrmacos quando hà superdosagem absoluta ou relativa, 
mesmo em pacientes com fun^ào renai normal. Em intoxica^óes exógenas 
causadas por àcido valpróico, fenobarbital, litio e salicilatos pode-se recor¬ 
rer ao procedimento dialitico. 

FONTE: FORMULÀRIO TERAPÈUTICO NACIONAL, MINISTÉRIO DA SALI DE, 2008 
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Farmacos e nefropatias 


Fàrmaco | Comentàrio 


Fàrmaco 

Comentàrio 

Acetato de medroxiprogesterona 

Rode ocorrer reten^ào de fluidos orgànicos. 

Acetazolamida 

Aumentar intervalo entre doses: DCE entre 50-10 mL/ 
minuto: 12 horas. DCE interior a 10 mL/minuto: evitar o uso. 

Acicloviraciclovir sodico 

DCE interior a 25 mL/minuto: ajustar dose. Em herpes 
simples e zoster: Em pacientes com HIV: DCE entre 50-10 
ml/mlnuto: 5-12,4 mg/kg, porviaintravenosa, l-2vezesao 
dia DCE tor interior a 10 mL/minuto: 200 mg, por via orai, 2 
vezes ao dia ou 2,5-5 mg/kg, por via intravenosa, 2 vezes ao 
dia. Em hemodiàlise: metade da dose usuai a cada 24 horas, 
acrescida de metade da dose usuai após cada sessào. 

Àcido acetilsalicilico 

Evitar em insuficléncia renai crònica. 

Alopurinol 

Ajustar dose segundo a depura^ào da creatinina endògena. 

Aminoàcidos aminoàcidos para uso 
pediàtrico 

Rode ocorrer aumento da concentra^ào piasmàtica de uréia 
e nitrogénio em insuticiència renai. 

Amoxicilina 

Risco de cristalli ria com doses elevadas. Aumentar o 
intervalo entre doses em pacientes com insuticiència 
renai grave. 

Amoxicilina 

Clavulanato de potàssio 

Risco de cristaluria com doses elevadas Reduzir dose se a 
depura^ào de creatinina endògena tor interior a 30 mL/minuto. 

Ampicilina sòdica 

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre doses em 
insuticiència renai. 

Anfotericina B 

Ajustar intervalos entre admlnistra^es segundo a 
depura^ào da creatinina endògena. DCE entre 50-10 mL/ 
minuto: intervalo de 24 horas entre as adminlstra^òes. DCE 
interiora 10 mL/minuto: intervalo entre 24 a 36 horas entre 
asadmlnistra^es 

Antimoniatodemeglumina 

Contra-indicar em insuticiència renai grave e ajuste de dose 
nos demais casos. 

Atenolol 

DCE entre 30-10 mL/minuto: màximo de 50 mg/dia. DCE 
interiora 15 mL/minuto: màximo de 25 mg/dia. 

Hemodiàlise: admìnistrar dose adicional de 25 a 50 mg. 

Azatioprina 

Ajustar dose. 

Azitromicina 

Nào é necessàrio ajuste, entretanto deve-se usar com 
cuidado em pacientes com tiltra^ào glomerular interior a 

10 mL/minuto. 

Benzilpenicilina benzatina 

Nào usar doses altas em insuticiència renai grave. 

Benzilpenicilina potàssica 

Em insuficiència renai grave: maior risco de neurotoxicidade. 
DCE entre 50-10 mL/mInuto: 75% da dose usuai. 

DCE Interiora 10 mL/minuto: 25% da dose usuai. 

Benzilpenicilina procainaH- 
benzilpenicilina potàssica 

Na insuticiència renai grave: aumento do risco de 
neurotoxicidade. 

Brometo de pancurònio 

Reajustarem insuficiència renai grave. 

Brometo de piridostigmina 

Insuticiència renai moderada e grave; reduzir dose. 

CalcitrioI 

Em insuficiència renai (iònica, aumentar intervalo entre doses. 

Carbonato de càlcio 

DCE interior a 25 mL/minuto: reduzir doses na dependència do 
nivei sèrico de càlcio. Hemodiàlise crònica: diminui^ào de dose 
devìdo ao potencial para desenvolvimento de hipercalcemia. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Carbonato de litio 

Evitar eminsuficiéncia renai. 

Carboplatina 

Depura^ào de creatinina endògena inferior a 50 mL/minuto: 
Reduzirdose. 

Cefalexina sòdica 

Reduzir dose segundo a depurando da creatinina endògena. 

Em insuficiéncia renai, a dose deve ser de 250 a 500 mg a 
cadaUhoras. 

Cefalotina sòdica 

DCE entre 50-30 mL/minuto: até 1,5 g a cada 6 horas. DCE 
entre 50-30 mL/minuto: até 1,5 g a cada 6 horas. DCE entre 
30-10 mL/minuto: até 1,0 g a cada 6 horas. DCE inferior a 

10 mL/minuto: até 0,5 g a cada 6 horas. DCE inferiora 2 mL/ 
minuto: até 05g a cada 9 horas. 

Cefazolina sòdica 

DCE entre 50-30 mL/minuto: dose normal, a cada 8 horas. 

DCE entre 30-10 mL/minuto: metade da dose normal, a 
cada 12 horas. DCE inferior a 10 mL/minuto: metade da 
dose normal, a cada 18 a 24 horas. 

Cefotaxima 

Depura^ào da creatinina endògena inferior a 30 mL/minuto: 
Reduzir em 50% a dose usuai. 

Ceftazidima 


Ciclofosfamida 

Depura^ào de creatinina endògena inferior a 50 mL/minuto: 
75% da dose usuai. Depura^ào de creatinina endògena 
inferiora 30 mL/minuto: 50% da dose usuai. Depura^ào de 
creatinina endògena inferior a 10 mL/minuto: Dose usuai a 
cada 18 a 24 horas. 

Ciclosporina 

Monitorar a fun^ào renai. Reduzir dose, exceto em casos de 
rejei^àoatransplanterenal. 

Cipionato detestosterona 

PossiveI toxicidade e reten^ào de fluidos. 

Cisplatina 

Nào utilizar em eidos repetidos até que a creatinina sèrica 
esteja abaixo de 1,5 mg/100 mL. 

Citarabina 

Nefrotoxicidade, que exige ajuste de dose. 

Citrato de dietilcarbamazina 

Reduzir dose em insuficiéncia renai. 

Citrato defentanila 

Depura^ào da creatinina endògena inferior a 50 mL/minuto; 
75% da dose usuai. Depura^ào da creatinina endògena 
inferiora 10 mL/minuto: 50% da dose usuai. 

Claritromidna 

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses em 
insuficiéncia renai grave. 

Cloreto de sòdio 

Ajustar dose na insuficiéncia renai. 

Cloridrato deamiodarona 

Usar com cuidado em pacientes com insuficiéncia renai 
grave devido à possibilidade de acumulo de lodo. 

Cloridrato de bupropiona 

Reduzir dose para 150 mg/dia. 

Cloridrato de cefalexina 

Reduzir dose segundo a depurando da creatinina endògena. 

Em insuficiéncia renai, a dose deve ser de 250 a 500 mg a 
cada 12 horas. 

Cloridrato de ciprofloxacino 

Nào é necessàrio ajuste de dose na insuficiéncia renai 
moderada. 

Cloridrato de clindamicina 

Nào é necessàrio ajuste de dose em pacientes com 
insuficiéncia renai. 

Cloridrato de daunorrubicina 

Creatinina sèrica entre 1,5 e 3 mg/dL: 75% da dose usuai. 
Creatinina sèrica superiora 3 pm/L: 50% da dose usuai. 

Cloridrato dedoxiciclina 

Evitar altas doses em insuficiéncia renai. 
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Anexo 9 - FArmacos e nefropatias 


Fàrmaco 

Comentàrio 

Cloridrato de etambutol 

DCE entre 50-10 mL/minuto: intervalo de 24 a 36 horas. 

DCE inferior 10 mL/minuto: intervalo de 48 horas. Em 
hemodiàlise: dose completa pós-diàlise. Em diàlise 
peritoneal: receber dose a cada 48 horas. 

Cloridrato dehidralazina 

DCE superior a 10 mL/minuto: intervalo de administra^ào a 
Cada 8 horas. Nào sào necessàrias doses de suplementa^ào 
em casos de hemodiàlise. 

Cloridrato de ìdarrubicina 

Reduzir dose em insuficiéncia renai moderada a grave. 

Cloridrato de metformina 

Evitar eminsuficiéncia renai. 

Cloridrato de metoclopramida 

Reduzir dose e monitorar a fun^ào renai. 

Cloridrato demidazolam 

Depura^ào de creatinina endògena inferior a 10 mL/minuto: 
Reduzir dose em 50%. 

Cloridrato demlnodclina 

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre as doses (dose 
diària màxima de 200 mgj. 

Cloridrato de penicilamina 

Reajustar dose em insuficiéncia renai moderada ou grave. 

Cloridrato deranitidina 

Reduzira dose ou aumentare intervalo em insuficiéncia renai. 

Cloridrato detiamina 

Pacientes com insuficiéncia renai crònica sob diàlise devem 
ser acompanhados, pois a tiamina é dialisàvel. 

Cloridrato devancomìcina 

Ajustar dose segundo a determina^ào da concentra^ào 
piasmàtica. 

Dacarbazina 

Ajustar dose ou evitar em nefropatias graves. 

DIatrIzoato de sodio 
+ diatrizoato de meglumina 

Nefrotoxicidade 

Dicloridrato dequinina 

Reduzir as doses em insuficiéncia renai. 

Didanosina 

Adultos com mais de 60 kg: Adultos com menos de 60 kg: 

Difosfato de cloroquina 

Ajustar dose em insuficiéncia renai. 

Digoxina 

DCE entre 50-10 mL/minuto: 75% da dose usuaL. DCE 
inferiora 10 mL/minuto: 10% a 25% da dose usuai 

Ou: DCE entre 50-10 mL/minuto: 36 horas entre as 
administra^óes. DCE inferiora 10 mL/minuto: 48 horas 
entre as Administra^óes. Nào é necessària a administra^ào 
de novas doses após. 

Dipirona sodica 

Ajustar dose em pacientes com insuficiéncia renai. 

Eritropoietina 

Monitorizar pressào arterial regolarmente em insuficiéncia 
renai crònica, principalmente no inicio da terapèutica e 
durante as sessòes de hemodiàlise. Sospender se houver 
eleva^ào sem controle da pressào arterial. 

Espironolactona 

DCE de 50 mL/minuto: intervalo entre doses de 6 a 12 
horas. DCE entre 50-10 mL/minuto: intervalo entre doses 
de 12 a 24 horas. 

Estearatode eritromicina 

Utilizar no màximo 1,5 g/dia na insuficiéncia renai grave. 

Estrogénios conjugados 

Rode ocorrer reten^ào de fluidos orgànicos. 

Etionamida 

DCE inferior a 10 mL/minuto: 50% da dose usuai. 

Etoposideo 

Depura^ào de creatinina endògena entre 30 e 10 mL/ 
minuto: 25% da dose usuai. 

Fenobarbital 

Depura^ào de creatinina inferior a 10 mL/minuto: reduzir 
dose e aumentar o intervalo (12 a 16 horas). 

FluconazoI 

DCE inferior a 50 mL/minuto: 50% da dose usuai. Hemodiàlise 
regolar: 100% da dose após cada sessào de diàlise. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Fluoreto de sodio 

Rode ocorrer excessiva reten^ào de fluoreto de sòdio (com 
fisco de fluorose) em insuficiéncia renai. Neste caso, o fluor 
deve ser administrado em baixas doses. 

Folinato de càlcio 

Se as concentra^òes plasmàticas de metotrexato forem 
maiores ou iguais a 50 pm por 24 horas, ou maiores ou 
iguais a 5 pm por 48 horas, ou niveis de creatinina sèrica 
aumentados em 100% ou mais por 24 horas apòs a 
Administra^àode metotrexato: 150 mg, por via intravenosa, 
a cada 3 horas atè que os niveis de metotrexato sejam 
reduzidos para valores menores que 1 pm. Entào, 15 mg de 
folinato de càlcio, por via Intravenosa, a cada 3 horas atè 
que OS niveis de metotrexato fiquem menores que 0,05 pm. 

Fosfato de clindamlclna 

Nào è necessàrio ajuste de dose em pacientes com 
insuficiéncia renai. 

Fosfato de codeina 

Reduzir dose ou evitar em insuficiéncia renai. 

Fumarato de tenofovir desoproxila 

DCE entre 50 mL/minuto: 300 mg a cada 48 horas. DCE entre 
30-10 mL/minuto: 300 mg cada 72 horas. DCE inferiora 10 
mL/minuto: nào hà recomenda^ào disponivel. Hemodiàlise: 
300mg apòs 12 horas da sessào. 

Furosemida 

Em insuficiéncia renai, a dose usuai inicial è de 80-120 mg/ 
dia, aumentando atè valores superiores a 800 mg/dia. É 
recomendada a dose màxima de 1500 mg/dia. 

Ganciclovir sòdico 


Gllbenclamida 

Recomenda-se a suspensào do uso em caso de nefropatia grave. 

Gliclazida 

Em insuficiéncia renai moderada, reajustar dose. Em 
insuficiéncia renai grave, evitar o uso. 

Gllconatode càlcio 

Monitoraro càlcio sèrico. 

Heparlna sòdica 

Insuficiéncia renai grave: reduzir dose. 

Hidroclorotiazida 

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar uso. 

Hidróxldo de magnèsio 
+ hldròxido de aluminio 

Evitar ou reduzir dose em insuficiéncia renai crònica. 

Ibuprofeno 

Em insuficiéncia renai leve: usar a menor dose eficaz e 
monitorar a fun^ào renai. Em insuficiéncia renai grave: 
evitar, se possivel. 

Imipeném + cilastatina sòdica 

Aumentar o intervalo entre doses. 

Insulina Humana regolar 

Reduzir dose em insuficiéncia renai grave. 

Insulina Humana NPH 

Reduzir dose em insuficiéncia renai grave. 

Isetionato de pentamidina 

Ajustar intervalos entre administra^òes segundo a depura^ào 
da creatinina endògena. DCE entre 50-10 mL/minuto; 4 mg/ 
kg/dia, por via intravenosa. DCE inferior a 10 mL/minuto: 4 
mg/kg, por via intravenosa, a cada 24 ou 36 horas. 

Isonlazida 


Lamivudina 

Reduzir dose. 

Lopinavir + ritonavir 

Evitar solu^ào orai devido a risco de toxicidade ao 
propilenoglicol. Evitar càpsula em insuficiéncia renai grave. 

Loratadina 

Administrar dose unica diària, em dias alternados. 

Maleato de dexclorfeniramina 

Reduzir dose. 

Maleato de enalaprii 

Depura^ào de creatinina endògena inferior a 30 mL/minuto; 

2,5 mg, urna vezao dia. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Maleato de ergometrina 

Evitar eminsuficiéncia renai. 

Maleato demidazolam 

Depura^ào de creatinina endògena interior a 10 mL/minuto: 
Reduzirdose em 50%. 

Manitol 

Contra-indicarem insuficiéncia renai. 

Mercaptopurina 

Monitorar toxicidade da mercaptopurina. 

Mesilato de pralidoxima 

Ajustar dose em insuficiéncia renai. 

Metildopa 

DC£entre50-10 mL/minuto: a cada 12 horas. 

Metilsulfato de neostigmina 

Ajustar dose em insuficiéncia renai. 

Metronidazol 

Nào é necessàrio ajustar a dose. 

Metotrexato de sodio 

Depura^ào de creatinina endògena interior a 50 mL/minuto; 
Reduzir dose. Depura^ào de creatinina endògena interior a 
lOmL/minuto: Evitar uso. 

Nevirapina 

Nào é necessàrio ajuste de dose para pacientes com 
depura^ào de creatinina endògena igual ou maior do que 20 
mL/minuto. Em hemodiàlise crònica: 200 mg de nevirapina 
após cada Sessào do procedimento. 

Nicotina 

Evitar em insuficiéncia renai grave. 

Nitrofurantoina 

Contra-indicar quando hà depura^ào de creatinina interior 
a 40 mL/minuto. 

Nitroprusseto de sodio 

Uso limitado em insuficiéncia renai, podendo ocorrer 
acumulo detiocianato. 

Ofloxacino 

DCE entre 50-30 mL/minuto: intervalo entre doses de 24 
horas (400 mg, 1 vez ao dia, por via orai). DCE 30-10 mL/ 
min: intervalo entre doses de 48 horas (400 mg, a cada 48 
horas, por via orai). Hemodiàlise regolar: 100 mg corno 
dose de manuten^ào no dia da diàlise, imediatamente 
após a sessào. 

OmeprazoI sòdico 

Ajustes de dose nào sào necessàrios. 

Palmitatoderetinol 

Usar com cautela em insuficiéncia renai crònica. 

Palmitato detiamina 

Pacientes com insuficiéncia renai crònica sob diàlise devem 
ser acompanhados, pois a tiamina é dialisàvel. 

ParacetamoI 

Nào é necessàrio ajuste de dose em paciente com 
insuficiéncia renai crònica. No entanto, tem sido 
recomendado aumentar 0 intervalo para cada 4 horas em 
insuficiéncia renai leve (DCE de 50 mL/minuto), 6 horas 
(DCE entre 50 e 10 mL/minuto) e 8 horas (DCE interior a 

10 mL/minuto). 

Pirazinamida 

DCE interiora 50 mL/minuto: 12-20 mg/kg/dia ou 40 mg/ 
kg/dia, trés vezes por semana ou 60 mg/kg, duas vezes 
por semana. DCE interiora 10 mL/minuto: evitar o uso. Em 
hemodiàlise: 25-30 mg/kg, trés vezes por semana, podem 
ser administrados após o procedimento, para evitar a 
remo^ào prematura do fàrmaco. 

Poligelina 

Usar com cuidado em insuficiéncia renai. Monitorar 
ftjn^ào renai. 

Propiltiouracila 

Insuficiéncia renai moderada: reduzir dose em 50%. 
Insuficiéncia renai grave: reduzir dose em 25%. 

Prova tuberculmica {derivado proteico 
purificado - ppd RT23) 

Insuficiéncia renai crònica diminuì a sensibilidade à 
tuberculina. 
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Fàrmaco 

Comentàrio 

Rifampicina 

Hemodiàlise: Adulto: 50-100% da dose total recomendada 
sem suplementa^ào apòs a hemodiàlise. Crian^as: Nào é 
necessàrio ajuste de dose durante a hemodiàlise. Diàlise 
peritoneal: Adulto: 50-100% da dose usuai, além de metade 
da dose apòs a diàlise peritoneal. 

Sinvastatina 

Em insuficiéncia renai grave, a dose inicial é de 5 mg/dia. 

Dose acima de 10 mg/dia deve ser usada com precau^ào, 
pois predispòe a risco de miopatia/rabdomiòlise. 

Solu^àode Ringer + 

Lactato 

Evitar em insuficiéncia renai. 

Sulfadiazina 

Reajustaresquema em insuficiéncia renai. Recomenda-se 
ingestào abundante de liquidos e alcaliniza^ào da urina 
para minorar cristaluria. 

Sulfadiazina deprata 

Evitar em insuficiéncia renai grave. 

Sulfametoxazol+Trimetoprima 

DCE inferior a 10 mL/minuto: evitar o uso. DCE inferior 
a 10 mL/minuto: utilizar metade da dose usuai entre 
procedimentos dialiticos. Em hemodiàlise: suplementa^ào 
de 50% da dose padrào apòs cada diàlise. 

Sulfassalazìna 

Nefrotoxicidade, minorada por ingestào elevada de liquidos 
para evitar cristaluria e forma^ào de càlculo urinàrio. Ajustar 
dose em insuficiéncia renai. 

Sulfatodeamìcacina 

Ajustara doseou interromperotratamento em insuficiéncia renai. 

Sulfatode cloroquina 

Ajustar dose em insuficiéncia renai. 

Sulfatode estreptomicina 

DCE entre 30-10 mL/minuto: 24-72 horas. DCE inferior a 

10 mL/minuto: 72-96 horas. Ajustar dose ou aumentar o 
intervalo de administra^ào. É Necessària suplementa^ào de 
dose apòs a hemodiàlise. 

Sulfatode gentamicina 


Solfato de hidroxicloroquina 

Reduzir dose ou aumentar intervalo entre administra^òes. 

Sulfatode magnesio 

Reduzir dose em insuficiéncia renai. 

Sulfatode morfina 

Insuficiéncia moderada a grave: reduzir dose ou evitar. 

Solfato de quinina 

Reduziras doses em insuficiéncia renai. 

Teniposideo 

Ajustar dose em insuficiéncia renai grave. 

TiabendazoI 

Rode haver aumento nas concentra^óes dos metabòlitos em 
insuficiéncia renai, ocasionando neurotoxicidade. 

Tioguanina 

Reduzir dose em insuficiéncia renai moderada a grave 

Tiopental sòdico 

Reduzir dose em insuficiéncia renai grave. 

Tiossulfato de sòdio 

Avallar beneficio-risco ao paciente. 

Vacina de virus vivos contra sa rampo 

Diminui^ào da resposta imune; a monitora^ào dos niveis de 
anticorpos apòs a vacina^ào pode ser necessària; caso nào 
tenha ocorrido soroconversào, a vacina^ào deve ser repetida. 

Varfarina sòdica 

Evitar 0 uso em insuficiéncia renai grave. 

Zidovudina 

DCE entre 50-30 mL/minuto: 300 mg, 2 vezes ao dia. DCE 
entre 30-10 mL/minuto: 300 mg, 1 vez ao dia. 

Zidovudina + lamivudina 

Nào se recomenda a associa^ào em dose fixa em caso de 
insuficiéncia renai. 
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A 

• Acido Acetilsalicilico 


• Acido Fólico 

• AlbendazoI 

• Alopurinol 

• Amiodarona 

• Amitriptilina 

• Amoxicilina 

• Amoxicilina + 
Clavulanato 
de potàssio 

• Aniodipino Besilato 

• Atenolol 

• Azitromicina 


B 

• Beclometasona 

• Benzilpenicilina 

• Benzatina 

• Benzilpenicilina 
Procaina + 
Benzilpenicilina 
Potàssica 

• Biperideno 

C 

• CaptopriI 

• Carbamazepina 


• Carbonato de Litio 

• Carvedilol 

• Cefalexina 

• CetoconazoI 

• Ciprofloxacino 

• Claritromicina 

• Clomipramina 

• Clonazepam 

• Clorpromazina 


13,20,21,24,25,27,28,29,30,31,32,39,40,44, 
47,54,175,181,190,191,192,194,196,199,221, 

222.224.225.359.373.379.388.389 

14,48,49,108,112,113,114,117,133,202,220, 
356,363,367,369 
11,100,101,102,103,359,379 

14.50.51.52.74.345.348.379.386.389 

11,35,37,58,92,107,128,133,150,173,182,183, 
184,187,188,190,198,201,202,231,359 
12,32,35,107,142,147,177,179,188 

12.52.63.64.65.66.83.86.231.232.258.389 


12.63.373.379.389 
13 

12,32,173,177,179,181,182,183,184,185,193, 

195.204.205.207.215.244.250.359.373.389 

13.82.83.84.85.86.173.188.336.379.389 


14,54,56,237,238,239 

63,71,348 

63,83 


12,373,389 
12,155,156,162,164 


13,171,173,199,209,360,361 
12,31,35,37,85,86,87,92,105,122,123,124,125, 
126,128,130,133,139,144,143,148,150,162,164, 

177,179,186,190,198,202,211,231,255,258,261, 
268,345,347,360,361,373,379 

12.123.143.360.361.373.390 
4,13,185,186,187 

14,70,71,248 

12.87.93.94.95.96.99.202.229.231.267.268.345.348 
12,88,89,90,128,184,190,198,248,249,251,253, 

345.348 

13,35,64,82,83,85,86,107,128,130,150,154,202, 

231.232.390 

12,142,143,148,166,167,181 
12,123,127,129,166,167,360 
12,143,146,159,160,161,177,179,249,275 
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D 

• Dexametasona 

• Dexclorfeniramina 

• Diazepam 

• Digoxina 

• Dipirona 

E 

• EnalapriI 

• Eritromicina 

• Espiramicina 

• Espironolactona 

• EtinilestradioI + 
Levonorgestrel 


F 

• Fenitoina 


• Fenobarbital 


• FluconazoI 

• Fluoxetina 

• Folinato de càlcio 

• Furosemida 


G 

• Gentamicina 

• Glibenclamida 

• Glicazida 


H 

• FlaloperidoI 

• Flidralazina 


13,41,43,44,45,46,47,133,138,173,235,269,363,374 
11,54,55,56 

11,123,124,129,130,131,134,165,166,177,179, 

188,268,275,342,348,363,381 
13,82,85,86,87,126,155,169,170,171,173,175, 

177,179,185,187,188,189,190,202,215,231,235, 

268.275.341.342.347.386.391 

14.20.21.22.23.26.27.28.364.381.391 


13,82,170,171,177,179,180,181,196,210,248, 
275,366,382,392 

13,35,75,82,83,84,85,87,88,128,130, 150,173, 

202.258.345.348.381.391 
13,106,107,108,381 

11,169,170,173,174,175,203,214,215,275,364, 

381.391 

13,256,364,374, 


12,31,35,45,47,74, 79,82,86,87,92,98,105,113, 
114,122,123,124,125,126,128,130,131,132,133, 

134.136.139.148.162.173.177.186.188.190.198, 
202,209,211,229,231,255,258,261,268,345,347,364 
12,37,45,47,49,93,113,114,123,124,125,126, 

128.130.133.134.135.136.150.162.186.190.198, 
209,211,224,249,255,258,268,364,374,378,381, 

388.391 

12,35,77,86,87,93,94,95,96,97,98,107,130,150, 

188.202.267.345.348.365.375.391 

12,35,107,126,143,148,150,153,154,155,164, 

166,231,268,336,345,348,380 

14.48.49.50.78.79.106.107.108.109.392 

13,25,26,74,126,169,170,176,177,178,179,189, 

215.275.375.381.392 


11,70,72,73,74,173,177,229,274,386,394 

13,98,179,245,246,249,255,259,365,375,381,392 

13 


12,35,37,107,126,143,144,150,159,160,163, 
164,165,188,374,375,381 
11,37,136,177,179,212,213,275,362,380,391 
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• Hidroclorotiazida 

13,98,126,170,178,179,203,207,215,216,275, 
365,375,392 


• Ibuprofeno 

11,20,21,22,23,29,32,39,40,41,51,74,336,365, 
382,392 

• Imipramina 

• Isossorbida 

• Ivermectina 

4,12,107,151,153,190 

14,177,179,191,193,194,196,200,275 
11,100,101,271,375 


• Levodopa + 
benserazida 

• Levonorgestrel 

• Loratadina 

• Losartan 

4,11,157,158, 

13,256,257,258,259,260,280,364,374,382 

11,54,55,56,58,188,375,382,392 
4,11,210,211,268 


MebendazoI 11,100,101,105,126,366,382 

Medroxiprogesterona 13,254,255,262,263,358,389 
Metformina 13,71,179,181,245,246,247,248,249,250,255, 


• Metildopa 

• Metoclopramida 

• MetronidazoI 

259,261,380,391, 

12.117.136.177.179.184.205.206.207.393 

14,25,31,32,90,159,232,233,234,235,375,380,391 
14,70,89,91,92,93,101,105,106,120,188,231, 

232.345.348.367.375.382.393 

• MiconazoI 

12,93,94,95,98,99,267,367,382 

N 

• Nifedipino 

4,13,173,177,179,195,196,207,208,209,212, 
248,367,382 

• Nitrofurantoina 

• Noretisterona 

• Noretistrona, 
enantato + 
estradioi, valerato 

• Nortriptilina 

14,75,76,77,367,375,382,386,393 

13.257.261.262.263.264.364.367.375.381 

13.263.264.364.381 

12,34,107,141,143,150,363, 

0 

• OmeprazoI 

14,64,86,117,126,130,133,153,227,229,230, 
231,232,367,375,382,393 


• Paracetamol 

• Permetrina 

14,20,21,22,23,30,31,32,39,40,140,383,393 

13,271 
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Indice remissivo 


• Pirimetamina 

• Prednisolona 

• Prednisona 

• Propranolol 


R 

• Ranitidina 


S 

• Sais para 
Reidrata^ào Orai 

• SalbutamoI 

• Sinvastatina 

• Sulfadiazina 

• SulfametoxazoI + 
Trimetoprima 

• Sulfato Ferroso 


T 

• Timolol 

V 

• Valproato de sòdio 

• Varfarina 

• Verapamil 


12,75,78,79,82,106,107,108,109,114,367 
13,41,43,46,56,237365,376,381 
13,41,42,43,54,56,237,376,383 
12,32,35,37,177,179,182,183,193,195,213,231, 
244,268,363,380 


14,136,227,228,229,231,380,391, 


14,18 

11,177,179,238,240,241,242,368, 

13.192.193.201.202.216.217.218.268.383.394 
14,75,78,79,106,107,108,109,336,368,376,383, 

386.394 

14.75.76.82.95.109.394 
14,114,115,117,220,229 


14,32,177,179,195,274,275,366 


12,124,126,137,138,140,143,144,167,369,384 
13,21,35,37,65,66, 74,85,86,87,90,98,148,175, 
185,202,221,222,223,224,229,231,249,251,255, 

259,268,345,347,370,376,384,394 
13,86,87,126,146,173,177,179,182,183,184, 

185,187,190,194,195,196,198,202,207,275,345, 
348,363,380 
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